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= <«) ™« 4-(N PHENYLAMINO>QUINAZOUNBS / QUINOUNES AS TYROSINE KINASE INHIBITORS 

5 C 54 ) Bexekbnuag: 4- ( N-PHEN YLAMINO ) -CHINAZOLINE/CHINOUNE ALS TYROSINKINASEINHIBITOREN 

— (57) Abstract: The invention relates to the tricyclic heterocveks 

= of general formula (IX wherein R\ R* R«, R* and X are 

R\ ^R defined as in claim 1, the tautomers, stereoisomers, mixtures 

N and sails thereof, especially the physiologically acceptable salts 

^ J thereof with inorganic or organic acids, which have valuable 

w^>Ss^^sS^^^ c /i\ pharmacological properties, especially an inhibitory effect on 

X ^| R v) tyrosine kinase-mediated signal transduction. The invention also 

O n] *tet to the use of the tricyclic heterocycles in the treatment 

ON ^M^^V^^D* of dUcascs » especially cancer diseases and of benign prostate 

£j IN " K hyperplasia (BPH), of diseases of the long and the respiratory 

g system, and further to the production of the tricyclic heterocycles. 

#^ „ _ „ (57) Zasammeofessung: Die vorfiegendc Erfindung betrifll W- 

O c y ch8chc Hctcrocyclcn der ailgemcincn Formcl (I), in der R-. R> R«, R« und X wie im Anspmch I dcfmkn sind, dcren Tautomcre, 
dcren Stereoisomers, dcren Ocmischc and dcren Salzc, insbesondere dcren physiologisch vcrtrigltchc Sake mit anorganischen oder 
W onianischen Sfiuren, welche werrvolle pharmakologische Eigenschaften anrweisen, insbesondere cine Hemmwirkung auf die durch 
^ T>rosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, dcren Vcrwendung zar Behamflung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkran- 
^ kungen sowk der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren HersteUung. 
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4- (N-PHEHYLAMINO) -CHIMAZOLZMB/CHINOLZHB ALS TYROSINKINASBIKHIBITORBN 



Gegenstand der vortiegenden Erflndung sind bicyclische Heterocyden der allgemeinen 
Forme! 



deren Tautomero, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson- 
dere deren physiologisch vertragliche Salze mil anorganischen oder organischen 
Sauren. welche wertvolle pharmakoiogische Eigenschaflen aufweisen. insbesondere 
eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktlon, deren 
Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen 
sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH). von Erkrankungen der Lunge und der 
Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R" ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 bis R 3 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 




(I). 



eine CM-Alkyl-. Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-. C 2 ^-Alkenyl- oder C 2 ^-Alkinylgruppe, 
eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 
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eine Heteroaryf-, Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder 

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und 

R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder 

eine Methyl- oder Trifluormethylgnjppe darstellen, 

R c eine Cyclobutyh Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine'Gruppe 
R 4 -N-R s substituiert ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-rAlkylgruppe und 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkytgnippe, 

eine Aminocarbonyl-C 1 . r alkyh Ci^-Alkylaminocarbonyl-C M -allcyl-. Di- 
(Ci^-alkyl)aminocarbonyl-Ci^-alkyl-, Pyrrolkfin-1-ylcarbonyl-Ci^-allcyl-, Piperidin- 
1-ylcarbonyl-Ci^-alkyl-, Homopiperidin-l-ylcarbonyl-Ci-a-alkyl-, Morpholin-4-yl- 
carbony1-C 1 _ 3 -alkyl-, Homomorpholirv-4-ylcarbonyl-C^alkyl-, Piperazin-1-ylcarbo- 
nyl-Ci-s-alkyl-, 4-C w -Alkyl-piperazin-1-ylcart)onyl-Ci^-alkyl-, Homopiperazin-1-yl- 
carbonyl-C w -alkyl- oder eine ^w-Alkyl-homopiperazin-l-ylcaibonyl-C^alkyl- 
gruppe, 

eine Hydroxy-C 2 ^-alkyl-, Ci^-Alkyloxy-C 2 ^-alkyl-, Cw-Alkyloxy-carbonylamino- 
C 2 ^-alkyl-. Amino-Cj^-alkyl-, C^-Alkylamino-Cz^-alkyl-, DKC,. 3 -alkyl)amino- 
C 2 -«-alkyl-, Ci^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl-, Aminocarbonylamino-C 2 ^-alkyl-, 
C,.3-Alkylaminocarbonylamino.C M -alkyl-. DKC^-alkylJamino-carbonylamino- 
C^-alkyl-, Pyrrolidin-l-ylcarbonylamino-^^alkyl-. Piperidin-1-ylcarbonylamino- 
C M -alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-C w -alkyl-. C^-Alkylsulfonyl-CM-alkyl- 
oder eine C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkylgruppe, 
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eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl).C2-.-alky|., (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (3-Oxo- 
morpholin-4-y|)-C 2 ^.allcyl-, (2-Oxo-imidazolidin-l-ylK^-alkyl-, (2-Oxo-3- 
C M -alkyl-fmida2olidin-1-yl)-C24-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl>.C2^-a|. 
kyl- Oder eine (2<)xo-3-Ci^alM-hexahydropyrimidirHl-yl)^ 2 ^-alkykjmppe, 

eine Cw-Alkylsulfonyl-, Chlor-C M -alkylsulfonyl-, Brom-C M -alkylsulfbnyl-, Amino- 
Ci-4-alkylsulfbnyl-, Ci^Alkylamino-Ci^-alkylsulfonyl- f DKCi-ralkylJamino- 
Cm-alkylsulfonyl-, (Pyrrofidirvl-yO-C^-altysulfbnyK (Piperidin-1-yl)-C M -alkyl- 
suHbnyJ-, (Homopiperidin-l-ylJ-C^-alkylsulfbnyl-. (Morpholin-4-y1)-Ci.ralky1- 
sulfonyK (Homomorpholirv4-yl)-C M -alkyl8urf6nyl-, (Piperazin-1 -y1)-Ci-*-alky»- 
sulfbnyt-, (^^-Alkyl-piperazln-l-ylJ-CM-alkylsulfonyl-, (Homopiperazin-1-yl)- 
Cw-alkylsulfonyl- Oder eine (4^^Alkyl-hornopipera2in-1-yl)<; M .alkylsulfo- 
nylgruppe. 

eine C^-Alkyloxycarbonylgruppe, 

eine ForrnyK C^-Alkyl-carbonyl-, Ci^-Alkyloxy-CM-alkyl-carbonyl-. 
Tetrahydrofuranylcartwnyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl-, Amino-C^-alkyi- 
carbonyl-. Ci^-Alkylamino-Ci-,-alKyl-caroonyl-, Di-(Ci^alty)amino-Ci-ralkyl- 
carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-C 1-r alkyl-carbonyl-, Piperidirt-1-yl-C M -alW-carbonyl- f 
(Homopiperidin-1-yl)-Ci-4.alkyl-carbonyl-. Morpholin-4-yl-C^.alkykarbonyl-, 
(Homomorpholin^-ylH^^-alkyl-carbonyl-, (Piperazin-1-yl)-C w -alkyl-carbonyl-, 
(4-do-Alkyl-piperazin-l -yl)-CM-alkyl-carbonyh (Honropiperazin-1-yl)-Ci-»-alkyl- 
carbonyl-, (^i^Alk^homopiperazirvl-yl^^-alkyi-carbonyl- oder eine 
C^AIkylsulfonyl-Ci^-alkyl-carbonylgruppe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, C^AIky^aminocartoonyl-. DKC w -alkyl)amino. 
carbonyl-. (Ci^-Alkyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-, N-(Ci^-Alkyl)-N-(Ci^- 
alkyloxy-C2^-alkyl)aminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, PyrrolidirM-ylcarbonyK 
Piperidin-1-ylcarbonyh Homopiperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ytearbonyl-, 
Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclol2.2.1Jhept-5-ylcarbonyl-, 3- 
Oxa-8-a2a-bicyclol3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-. 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3^.1loct-3- 
ylcarbonyl-, Piperazin-1 -y lea rbonyl-, 4-Ci^-Alkyi-piperazin-1-ylcarbonyl-, 
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Homopiperazin-1 -ylcarbonyK 4-C 1<r Alkyt-honrrepiperazin-1 -ylcarbonyl-. 

Aminosuffbnyl-, Ci^Alty-arnlnosuHbnyK DKC,^allcvl)amino-surfonyl-. 
Pyrrolidin-1-yl-suWbnyl-, Piperidin-1-yisuWbnyt-, HomopiperidirM-ylsulfonvh 
Morpholin-4-ylsurfonyl-, Homomoipholiiv4-ylsulfbnyl-, Piperazin-1-ylsulibnyK 4- 
C M -Aikyl-piperazin-1-ylsulfonyl-, Homopiperazin-1 -ylsulfbnyl- oder eine 4- 
Ci-r Alkyl-homopiperazin-1 -ylsulfonylgruppe darstellen. 

eine Cyclobutyh Cydopentyl- oder Cyclohexyigruppe, die jeweils durch eine Gruppe R 6 
substituiert ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-pyrrolidin-l-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yh 2- 
Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-C 1 ^-alkyl-imidazolidin-1-y|. f 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-C,^ralky4-hexahycJropyrimidin-1 -ylgruppe 
darstellt 

eine Azetidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch den Rest R 8 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwShnt detlniert ist, 

eine Pyrrolidin-3-yigruppe. die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt detlniert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist 

oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-. Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yt- 
gruppe, 

R d ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 



eine Hydroxygruppe, 
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eine C w -Alkyloxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 
eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe. 
eine C 2 -»-AIkyloxygruppe, die durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist, wobei 
R e wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R 7 eine Hydroxy-, Ci^Alkyioxy-, Ca^-Cydoalkyioxy-, Amino-. Ci^-Alkylamino-, 
Di-td^-alkylJamino-. Bis-(2-methoxyethyt)-amino-, Pynolidin-1-yK Piperidin-1- 
yl-, Homopiperidin-1-yl- t Morpholin-4-yk Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza- 
bicyck>I2.2.1Jhept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo{3.2.1]oct-8-yl- ( 8-Oxa-3-aza-bicyclo- 
[3.2.1]oct-3-yh Piperazin-1-yl-, 4-Ci^Aikyl-piperazin-1-yl-, Homopiperazin-1-yl- 
oder Ci^-Aikyl-homopiperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Formylamino-, C^-Alkylcarbonylamino-, Ci^-Alkyloxy-d^-alkyl- 
carbonylamino-, Ci^-Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, C1-3- 
Alkylaminocarbonylamino-, DKCi^-alkyl)aminocarbonylamino-. Pyrrolidin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1 -ylcarbonylamino-, 
4-C^AIkyl-piperazin-l-ylcarbonylarnino-, Morpholin-4-ytearbonylamino- oder 
eine C^-Alkylsuifonylamino-Gruppe darstellt, 

eine C3. 7 -Cycloalkyloxy- oder C*rCydoalkyl^ M -alkyloxygruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gruppe, 

eine Tetrahydrofuranyl-CM-alkyfoxy- oder Tetrahydropyranyl-Ci-»-alkyloxygruppe, 

eine Ci-i-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R e substituierte 
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei 
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R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-rAlkylgruppe darstelK, 

Oder eine C M -Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R e 
substituierte Morpholfnylgruppe substituiert ist, wobei R 8 wie vorstehend erwahnt 
5 definiert ist, und 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingroppe oder ein Stickstoffatom 
bedeuten, und 

10 wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten 
Arylgruppen jeweils eine Phenylgnjppe zu verstehen ist, die durcb R 8 mono- oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

R 8 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine 
15 Ci^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluor- 

methoxy-, Trifluormethoxy- Oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten 
Heteroarykjruppen eine Pyridyh Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu 
20 verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen jeweils durch den 
Rest R 9 mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und R 8 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 

die vorstehend erwahnten Pyrrolidine-, Piperidinyl-, Piperazinyi- und 
25 Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ca-Alkylgruppen substituiert sein 
kOnnen, und 

soweit nichts anderes erwahnt wurde. die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kfinnen, 

30 

mit der Maftgabe, da& die Verbindung 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-<(S)- 
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin ausgeschlossen ist 



Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen 
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R 8 ein Wasserstoffatom, 

R b eine durch die Reste R 1 bis R 3 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, 
eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Ethinylgruppe. 

eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwShnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert ist, oder 

eine Pyridyloxy- oder Pyridinylmethoxygroppe, wobei der Pyridinylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert ist. 

R'ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe und 
R 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

R c eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe P^-N-R* substituiert ist. 
wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe und 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 

eine Aminocarbonyl-C M -alkyl-, Ci^-Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl-, OKd^-al- 
kyljaminocarbonyl-d^-alkyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C M -alkyl-, Piperidin-1-yl- 
carbonyl-Cij-alkyl-, Piperazin-1 -ylcarbonyl-Ca-alkyh 4-C 1<r Alkyl-piperazin-1-yl- 
carbonyl-d^-alkyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-Ci^-alkylgruppe, 
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eine Hydroxy-Cw-alkyh C,. 3 -Alkyloxy-C 2 -,-alky|., Cw-Alkyloxy-carbonylamino. 
C2-»-alkyl-, Amino-Ca^-alk^, Ci^Altylamino-CM-alkyK Di-(Ci^alkyl)amino- 
Cw-alkyl-, C^AIItylcartonylamino-CM-alkyl-. Aminocarbonylamino-C 2 .4-alkyK 
CM-AlkylaminocartwnylaminoCa^-alkyl., DHCi^alkyl)aminoort»nylamino- 
C 2 -4-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-C2-»-alkyl-, Ct^Alkyteulfonyl-Cw-alkyl- 
oderCi-3-Alkylsulfonylamino-C2-«-alkylgruppe. 

eine (2-Oxo-pym>lidin-1-yi)^.4-alkyK ^-Oxopiperidin-l-ylH^-alkyK (3-Oxo- 
morpholin-4-ylKJ2^-alKyl-, (2-Oxo-imldazolidin-1-yl)-C2^-alkyl-, (2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-l-ylJ-Cw-alkyh (2-Oxo-hexahydropyrimldin-1-yl)-C2^.alkyl- Oder 
(2-Oxo^-methy|.hexahydropyrimidin-1-yl)-C2^-alkylgruppe, 

eine Ci^-AJkylsuHonyl-, Chlor^-alkylsuHbnyh Brom-Cw-alkylsulfbnyl-, Amino- 
Ca^-alkylsulfonyl-, Ci^AII<ylamino^-altysulfonyl-, DI-(Ci^-alkyl)amino- 
C 2 -4-alkylsulfbnyl-, (PyrrolidirM-ylJ-CM-alkylsuHbnyh (Piperidirvl-ylHWalkyi- 
sulfonyl- oder (Morpholin-4-yl)-C2^-alkylsulfonylgruppe, 



eine Ci^-Alkyloxy-carbonylgruppe, 



eine Formyl-, C 1<r Alkyl-carbonyl-, Ci^Altyoxy-C^alkyl-carfoonyl-, 
Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropyranylcart)onyt-, Amino-C 1<r alky(- 
carbonyi-, Cw-Alkylamino^^alkyl-carbonyl-, DKCi^-alkyl^mino-d^-alkyJ- 
carbonyi-, Pynolidin-1-yl-C^alkyl-carbonyl., Piperidin-1-yl-Ci^-alkyi-carbonyi-, 
Pipera2in-1-yl-C M -alkyl-«art)ony|.. 4-C,^-Alkyl-pipefazin-1-y|.Ci^-alkyl-cart)onyl-. 
Morpholin^yW 1 . r alkyl-cartx>nyl- oder eine C 1 . r Alkylsulfonyl-C 1 . r alkyl- 
carbonylgruppe. 



eine Cyano-, Aminocarbonyh CvrAlkyl-aminocarbonyi-, DKCi^-alkyl)amino- 
carbonyt-, (Ci^-Alkyloxy<: M -alkyl)aminocartx)nyl-, N-(Ci^-Alkyl)-N- 
(Ci^-Aikyloxy-C 2M -alkyl)aminocafbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyh Ci^-Alkyl-morpholin- 
4-ylcarbonyh Di-(Ci^-aikyi)morpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4- 
ylcarbonyl-. 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1Jhept-5-yicarbonyl-, 3-Oxa-8-aza- 
bicycio[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicydo[3.2.1]oct-3-ylcarDonyl-, 



WO 03/082290 PCT/EP03/03062 

9 

Piperazin-1-ylcarbonyK 4-(Ci^-alkyl)-pipera2ln-1-ylcarbonyl-, AminosulfbnyK 
C M -Alkyl-aminosulfbnv1-, DHCi^alty)amino-sulfbnyK Pyrrolidin-1-yl-sulfonyh 
Piperidin-1-ylsulfonyl- odereine Morpholin-4-ylsuff6nylgruppe darstellen, Oder 

eine Cyclopentylgruppe. die in 3-Stellung durch eine Gruppe R 6 substituiart ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Ox(>-rnorphdin-4-yl-, 
2-Oxo-imidazolidin-1-yl-. 2-Oxo-3-methyMmidazolidin-1-yf-, 2-Oxo-hexahydrc- 
pyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylgnjppe darstellt, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R 4 -N-R 5 
substituiert ist, wobei R 4 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R 6 
substituiert ist, wobei R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R s substituiert ist. wobei R 5 
wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 8 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder 

eine Tetrahydiofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oderTetrahydropyran-4-ylgruppe. 
R d ein Wasserstoffatom, 
eine Ci^-Alkyloxygnjppe, 



eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist 
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eine Ethyloxygruppe, die in 2-Steliung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert 1st. 
wobei R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R 7 eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Amino-, Ci^-Alkylamino-, Di-(Ci.3-alkyt)arnino-, 
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yJ-, Morpholin-4-yl-, 
Homomorpholin-4-yh 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-. 3-Oxa-8-aza-bicyclo- 
l3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicycIol3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yi- oder eine 
4-Ci^-Alkyl-piperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Formylamino-. C^-Alkylcarbonylamino-. Ci-3-Alkyloxy-d^-alkyi- 
carbonylamino-, C M -Alkyloxycarbonylamino-, Aminocarbonylamino-, C t ^- 
Alkylaminocarbonylamino-, DKCi^-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonylgmino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcart>onylainino-. 
4-d^-AlkyJ-piperazin-l -ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- Oder 
eine C^-Alkylsulfonyiamino-Gruppe darsteltt, 

eine Propyloxygruppe. die in 3-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist, 
wobei R s und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind. oder 

eine Butyloxygruppe. die in 4-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist. 
wobei R 8 und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind, und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kfinnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 



R 8 ein Wasserstoffatom, 
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R b eine 3-Ethinylphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3,4-Dlfluorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor- 
phenylgmppe. 

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyl)oxyJ-phenyl-, 4-<Pyridin-3- 
yloxy)-phenyl-. 4-((6-Methyl-pyridin-3-yltoxy]-phenyl- f 3-MefoyM-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl-, 3-Methyl-4-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxy]-phenyl- t 3-Chlor4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyt- oder 3-Chlor^[(6-nwthyl-pyrldin-3-yl)oxy]-phenyt-Gnjppe, 

R c eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe 
R 4 -N-R 5 substituiert ist wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und 

R* ein Wasserstoffatom. eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylamino- 
carbonylmethyh DimetoylaminocartK>nylmethyK Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperazin-1 -ylcarbonylmethyl-. 4-Methylpiperazin- 
1-ylcarbonylmethyl-. Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-yl- 
carbonyl)ethyl- oder 3-(Moipholin-4-yi-carbonyl)propylgruppe, 

eine Ethyl-, Propyl-. 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl- f 3- 
Methoxypropyh 2-(Butyloxycarbonylamino)-ethyK 2-AminoethyK 3- 
Aminopropyl-. 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2- 
(Ethylcarbonylamino)ethyl-. 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2- 

(Propytearbonylamino)ethyh 3-(Propylcarbonylamino)propyl-, 2- 

(Ethylaminocart»nylamino)ethyl-. 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylaminojethyl-. 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-. 2- 
(Morpholin-^ylcarbonylaminoJethyK 3-(Morpholin-4-ylcart)onylamino)propyl-. 2- 
(Methylsulfonyl)ethyl-. 3-{Methylsulfonyl)propyl- f 2-(MethylsuHbnylamino)ethyl- 
oder eine 3-(Methylsulfonylamino)propylgruppe, 

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo- 
morpholin-4-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-, 2-<2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl)ethyl-. 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2- 
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgnjppe, 
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eine 3-(2-Oxo.pyrrolidln-1-yl)propy|.. 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-, 3-<3-Oxo- 
morpholin-4-yl)propyK 3.(2-Oxo-imida2olidin-1-yl)p ro py|., 3-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-l-yDpropyf-, 3-(2-Oxo.hexahydropyrlmidin.1-yl)propyl- oder eine 3- 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propyJgruppe, 

eine Methylsulfonyh Ethylsulfonyh 3-ChlorpropylsulfonyK 2-(Morpholin-4-yl). 
ethylsuHbnyl- oder eine 3-(Morpholin-4-yl)-propylsulfbnylgruppe, 

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgnjppe, 

eine Formyh Acetyl-. Ethylcarbonyl-, Propylcarbonyh MethoxyacetyK (2- 
Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbony|., Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyt-. Tetrahydropyran^ylcarbonyk Aminoacetyl-, Methylaminoacetyh 
Dimethylaminoacetyl-. Morpholin-4-ylacetyh P-(Morpholin-4-yl)ethyQcan*>nyl-, 
[3-(Morpholin-4-yl)propyacarbonyl- oder eine Melhylsulfonylacetylgruppe, 

eine Cyano-, Aminocarbonyh Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocartoonyl-, 
Ethylarninocarbonyh Diethylaminocarbonyl-. Propyteminocarbonyl-, (2- 
MethoxyethyOaminoafconyK 

(3^ethoxypropyl)aminocarbonyl-, N-Methy|.N-{3-niethoxypropyl). 
aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyh Piperidin-1- 
ylcarbonyh Morpholin^-ylcarbonyk 2-Methylmorpholin^ylcanbonyl-, 2,6- 
Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl- f Homomorpholin-4-ylcart)onyl-, 2-Oxa-5-aza- 
bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-a2a-bfcyclo{3.2.1]oct^-yIcart>onyl-, 8- 
Oxa-3-a 2 a-bicyclop.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, 4-Methylpiperaan-l-ylcarbonyl-. 
Aminosutfonyl-. Methylaminosulfonyk Dimethylaminosuifonyl- oder eine 
Morpholin-4-yisulfonylgruppe darsteilen, 



eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R* 
substituiert ist, wobei 
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R 6 eine 2-Oxo-pyrrolidin-l-yh 2-Oxopiperidin-l-vk 3-Oxo-moroholin-4-yl-. 2- 
.Oxo-imidazolidin-1-yl-. 2-Oxo-3-me%l-imidazolidin-1-yK 2-Oxo-hexahydropyri- 
mWin-1-yl- oder eine 2-Oxo^-methyl-hexahydropyrimidin-l-ylgnjppe darstellt. 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei 
R 5 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidin-4-yigruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei 
R 5 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Tetrahydrofuran-3-yh Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yigruppe, 
ein Wasserstoffatom, 



eine Methoxy-, Difluonnethoxy- oder Ethytoxygnjppe. 



eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R e oder R 7 substituiert ist, 
wobei R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist und 

R r eine Hydroxy-. Methoxy-, Ethoxy-. Amino-. Dimethytamino-. Diethylamino-, 
Bis-(2-methoxyethyl>amino-, Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yk Morpholin-4-yl-, 
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicycloI2.2.1Jhept-5-yI-. 3-Oxa-8-aza- 
blcyclo[3.2.1Joct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl-. Piperazin-1-yl-, 4- 
Methylpiperazin-1 -yl- oder 4-Ethylpiperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-. Propylcarbonytamino-. 
Butylcarbonylamino-. Methoxyacetylamino-. Butyloxycarbonylamino-. 
Ethylaminocarbonylamino-. Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonytamino-, Morpholin^ytearbonylamino-. 
Methylsulfonylamino-, EthylsuMbnylamino- oder Butylsulfonylamino^ruppe 
darstellt, 
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eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert 1st. 
wobei R 8 und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist. 
wobei R 6 und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind. und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde. die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein kdnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der atigemeinen Formel I sind diejenigen. in 
denen 



R a ein Wasserstoffatom, 



R eine 3-Bromphenyk 3.4-Difluorphenyl-. 3-Chlor-4-fluor-phenyl- oder eine 3- 
EthinylphenyJgruppe.oder 

eine 3-ChloM-benzyloxy-phenyl-. 3^hlor-4-[(3-fluorben 2 yl)oxyJ.pheny|.. 4-(Fyridin-3- 
yloxy)-phenyh 4-[(6.MethyJ-pyridin-3-yl)oxy>pheny|.. 3-Methyl-4-(pyridin-3-yloxy>. 
phenyl-. 3-Methyl^-K6-methyl-pyridin-3-yl)oxyJ-phenyl-. 3^hlor-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-ChtoM-[(6-methyl-pyridin-3-yl)oxyJ.phenyl-Gruppe. 

R c eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung durch eine Amino-. Acetylamino-. tert- 
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cydohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-. Methyiamino-, Ethylamino, 
Dimethyfamino-, Aminocarbonylmethylamino-. Methylaminocarbonylmethylamino-. 
Dimethylaminocarbonylmethylamino-. Morpholin-4-ylcarbonylmethylamino., (3- 
(Morpholin-4.ylcarbonyl)propyl]amino-. [2-<Me%lsurfonyl)ethylJamino-. [3- 
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(Methyteulfonyl)propyqamino- oder P-(Methylsulfbnylamino)ethyllamino^3rupp© 
substituiert 1st, 

eine Cyclohexylgnjppe, die in 4-Stellung durch eine [2-(2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl)ethyllamino-, [2-(2-OxopiperkJin-1-yl)ethyQamino-, [2-<2-Oxo-imidazolidin-1- 
yl)ethyJJamino-, [2^2-<)xo-3-niethy|.imida20lidin-1-yl)ethyl]amino-, [2-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)ethy0amino- oder [2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1- 
yl)ethyl]amino-Gnjppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgnjppe, die in 4-Stellung durch eine {3-{2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl)propyl]amino-. [^-Oxopiperidin-l-yiJpropyJlamino-. [3-(2-Oxo-imidazolidin-1- 
yl)propyQamino-. I3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yi)pfDpynamino-, [3-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)propyl]amino- oder [3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1- 
yl)propyQamino-Giuppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgnjppe. die in 4-Stellung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyl)- 
methylamino-, Aminomethylcarbonylamino-. Methylaminomethyicarbonylamino-, 
Dimethylaminomethylcarbonylamino-, Morphdin-4-ylmethylcartx>nylamino-, 
Methoxyacetylamino-, N-(Methoxyacetyl)-methylamino- f Tetrahydropyran-4- 
ylcarbonylamino-, N<retrahydropyran-4-ylcart)onyl)-methylamino-, tert.- 

Butyloxycarbonylamino-. N-{tert.-Butyloxycarbonyl).methylamino., 
Aminocarbonylamino-. Methylaminocarbonylamino-. N-(Ethylaminocarbonyt>- 
methylamino-. Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyt)- 
methylamino-. N-(Piperidin-1-ylcarDonyl)-methylamino-. Morpholin-4-ylcarbonylamino-. 
N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-methylamino- oder N-(4-Methylpiperarin-1-ylcarDonyl)- 
methylamino-Gnippe substituiert ist. 

eine Cyclohexylgnjppe. die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-. 2- 
Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morphofin-4-yK 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-y!-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl- 
hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe substituiert ist. 



eine Cyclohexylgnjppe. die in 4-Stellung durch eine Methylsulfonylamino-, N- 
(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, 
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Dimethylarninosulfonylamino-, NKDimethylaminosulfbnyl)-methylamino-, Morpholin-4- 
ylsulfonylamino-, N-(MorpholirM-ylsulfonyl)-methylamino- 3-Chlorpropylsulfbnylamino-, 
{2-(Morpholin-4-yI)-ethyl]sulfbnylamino- oder P-(Morpholin-4-yl)-propy0sulfonylamino- 
gruppe substituiert ist, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, MethoxyacetyK 
tert-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Methylsulfonyfgruppe substituted 
ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-. Acetyl-, Methoxyacetyl-. 
tert-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Methyisulfonylgruppe substituiert 
ist. 

eine Piperidin-4-ylgruppe. die in 1-Stellung durch eine Methyl-. Ethyl-. Propyl-. 
Isopropyl-. 2-Hydroxyethyl-. 2-Methoxyethyl-. 3-Methoxypropyl-, 2-(Methylsulfonyl)- 
ethyl-, 3-(Methylsulfonyl)-propyl-, 2-(tert-Butyloxycarbonylamino)-ethyl-. 2-Aminoethyl-, 
2-(Acetylamino)-ethyl-. 2-(Ethyrlcarbonylamino)^thyl-. 2-(Propylcarbonylamino>ethyl-, 
2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonylamino)^thyl-, 2- 
(Morpholin-4-ylcarbonylamlno>ethyl-, 3-(Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)- 
propyl-. 3-{Propylcarbonylamino)-piopyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-. 3- 
(Dimethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl-. 2- 
(Methylsulfonylamino)-ethyl-. 3-(Methylsulfonylamino)-propyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, 
(Methylaminocarbonyl)methyl-. (Dimethylaminocarbonyl)methyl-, (Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl)methyl-. (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-ethyl- 
oder 3-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-propyl-Gnjppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 2-(2-Oxopyrrolidin-1-yl)-ethyl-, 2- 
(2-Oxopiperidin-1-yl)-ethyl-, 2-(3-Oxomorpholin-4-yl)-ethyl-. 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)- 
ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1-ylVethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)- 
ethyl- oder 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrirnidin-1-yl)-ethyl-Gnjppe substituiert ist. 
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eine Piperidin-4-ylgruppe, die In 1-Stellung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yf)-piopyl-. 
3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyK 3-(3-Oxornorpholin-4-yl)-propyK 3-(2-Oxo-irnidazolidin- 
1-yl)-propyh 3-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl>propyl-, 3-(2-Oxo- 

hexahydropyrimidin-1-yl)-propyl- oder 3-(2-Oxo.3.methyl-hexahydropyrimjdin-1-yl). 
propyl-Gnjppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Formyl-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
(2-Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)carbonyl-, Methylsulfbnylacetyl-. 
Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, (Dimethytamino)acetyl-, (Morpholin-4-yl)acetyl-. [2- 
(Morpholin-4-yl)^thyI]cart)onyl-, [3-(Moipholin-4-yl)-propyllcarbonyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyl- oder Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-. 
Methylaminocarbonyt-, Ethylaminocarbonyk (2-Methoxyethyl)aminocarbonyt-, N- 
Methyl4sl-(2-methoxyethyl)-aminocartx)nyl-, (3-Metru>xypropyl)aminocarbonyK N- 
Methyl-N-(3.methoxypiopyl>aminocart)ony|., Isopropylaminocarbonyl-. 
Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-. Diethylaminocarbonyl-. Pyrrofidin-1- 
ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-^ylcarbonyK 2-Methytmorpho!in-4- 
ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-. Homomorpholin-4-ylcarbonyK 
2-Oxa^.aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-. 3-Oxa-8-a2a-bicydo[3.2.1]oct-8- 
ylcarbonyK 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-3-ylcarbonyl-. . 4-Methylpiperazin-1- 
ylcarbonyl-. Isopropyloxycarbonyl- oder tert.-ButyloxycarbonyM3ruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methylsulfonyh Ethylsulfbnyl-. (2- 
(Morpholin-4-yl)<thyl]sulfonyl-, [3-(Morpholin-4-yl).propyQsulfbnyl-, Aminosulfonyl-, 
MethylaminosulfonyJ-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4-ylsulfonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yl-. Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe. 
R d ein Wasserstofratom, 



eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe, 
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eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-. 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yt)butytoxygruppe, 

eine 3-(Dimethylamino)propyfoxy-. 3-(DlethylamIno)propyloxy-, 3-[Bis-(2-methoxyethyl). 
aminojpropytoxy-, 3-(Piperazin-1-yl)propyloxy-, 3^4-Methylpiperazin-1-yt)propyloxy- 
oder 3-(4-Ethylpiperazin-1 -yi)propyloxy-Gruppe, 

eine 3^Homomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxa-5-a2a-bicyclol2.2.1lhept.5-yl). 
propyloxy-, 3-(3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2. 1 ]oct-8-yl)-propyloxy- oder 3-<8-Oxa-3-aza- 
bicyclo[3^.1]oct-3-yl)-propy)oxy-Gruppe, 

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-ethytoxy-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(3- 
Oxomorpholin-4-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)^thyloxy-. 2-(2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy- oder 2-(2-Oxo- 
3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxy-Gruppe, 

eine 3-(2-Oxo-pyrroiidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(3- 
Oxomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-3- 
methyl-imidazolidin-1-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy- oder 
3-(2^o-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy-Gruppe, 

eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-. 2-(terL-Butyloxycarbonylamino>ethyloxy-, 2-{Amino)- 
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylcan^nyiamino)-ethyJoxy-. 2- 
(Propy1carbonylamino)-ethyloxy-, 2-(lsobutylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 

(MethoxyacetylaminoJ-ethyloxy-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyioxy-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylamino)-ethyfoxy-, 2-(Pyrrolidin-1-ylcarbonylamino)^thyloxy-, 2- 
(Piperidin-1 -ylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2-(Morpholin-4-ylcart3onylamino)-ethyloxy-, 2- 
(MethylsuHbny1amino)-ethyIoxygruppe, 2-(Ethylsulfonylamino)-ethyloxy- oder 2- 
(Butylsulfonylamino)-ethy1oxy-Gruppe, oder 

eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyioxy-. 3-(Amino)-propyloxy-, 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-<Methylsutfonylamino)-propyloxy-Gruppe, 
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X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Sake. 

Insbesondere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in 
denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b vorzugsweise eine 3-Chlor-4-fJuor-phenylgruppe Oder auch eine 3- 
Ethinylphenylgruppe, 

R e eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung durch eine Amino-. Aoetyiamino-, tert- 
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonylaminogruppe substituiert ist. 

eine Cydohexytgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-. Methylamino-. 
Dimethyrlamino-, Aoetyiamino-. N-(Acetyl)-methylamino-. Methoxyacetylamino-. N- 
(MethoxyacetylHnethylamino-. Tetrahydropyran-4-ylcarbonylamino-, N- 

(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-. tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-(tert- 
Butyloxycarbonyl)-methylamino-. N-(Ethylamiriocarbonyl)-rnethylamino-. 
Dimethylaminocarbonyiamino-. N-(Dimethylaminocarbonyl>-methylamino-. N-(Piperidin- 
1-ylcarbonyl)-methylamino-. Morpholin-4-ylcarbonylamino-. N-(Morphonn-4-ylcarbonyl). 
methylamino-, N-(4-Me%lpipera2in-1-yicarbonyl)-rnethylamino-. Methyfsulfonylamino-, 
N-<Methylsulfbny1^methylamino-, Ethylsulfonylamino-. N-(Ethylsulfonyl>methyJamino-. 
Dimethylaminosulfonyiamino-. N-(DimethylaminosulfonylHnethylamino-. Morpholin-4- 
ylsulfonylamino-. N-(Morpholin-4-ylsulfonyl)-methylamino-. 3-Chlorpropylsulfonylamino-. 
oder [3-(Morpholin-4-yi)-propylJsulfbny1aminognjppe substituiert ist. 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch eine tert-Butyloxycarbonyl- oder 
Methylsulfonylgruppe substituiert ist, 
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eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert-Butytoxycarbonyl- oder 
Methylsulfbnylgruppe substituiert 1st. 

eine Piperidin-4-ylgruppe, 

eine Piperidin-4-ylgnjppe. die in 1-Stellung durch eine Methyl-. (Aminocarbonyl)methyl-. 
(Dimethylaminocarbonyl)rnethyl-. (Morpholin^-ylcarbonyl)rnethyl-, 2-(tert- 
Butyloxycarbonyiamino)ethy|.. 2-Aminoethyk 2-(Acetylamino)ethyi-. 2- 
(Methylsulfbnylaminojethyh Cyano-. Acetyl-, Methoxyacetyl-. (Dimethylamino)acetyl-, 
(Morpholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran^-ylcarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-. 
Isopropylaminocarbonyl-. Phenylaminocarbonyl-. Dimethylaminocarbonyl-. 
Diethyiaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-. MorphoHn-4- 
ylcarbonyl-. 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyi-. 2.6-DimethyltTX)rphdin-4-ylcarbonyl-. 
Homomorpholin-4-ylcarbonyl-. 4-Methylpiperazirv1-ylcarbonyh Isopropyloxycarbonyf-, 
teit-BuiytoxycarboriyK MethylsuHbnyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morphofin-4- 
ylsulfonylgruppe substituiert ist. oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yt-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgnjppe, 

R* ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe, 

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-, 3-{Morphoiin-4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yl)butyloxygruppe. 

eine2-(3-Memyl-2-oxo.hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxygnippe, 



eine 2-(Methoxy)-ethyloxy- t 2-(tert.-Butyloxycarbonyiamino)-ethyloxy-, 2-Amino- 
ethyloxy-. 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(Methylsulfbnylamino)^thyloxygruppe oder 
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eine 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-. 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino>-propyloxygruppe, 

und 

5 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

10 Unter den vorstehend beschriebenen bicyclischen Heterocyclen der allgemeinen 
Fonnel I sowie den jeweils als bevorzugt, besonders bevorzugt. ganz besonders 
bevorzugt und insbesondere bevorzugt gekennzeichneten Untergruppen sind jeweils 
diejenigen Verbindungen besonders hervorzuheben. in denen 

15 (a) R c eine in 4-Stellung substHuierte Cyclohexylgruppe darstellt, 

(b) R c eine gegebenenfalis in 1-Stellung substituierte PyrrolkJin-3-yignjppe darstellt, 

(c) R c eine gegebenenfalis in 1-Stellung substituierte Piperidin-3-ylgruppe darstellt. 

20 

(d) R c eine gegebenenfalis in 1-Stellung substituierte Piperidin-4-ylgruppe darstellt, 

(e) R c eine Tetrahydrofuran-3-ylgruppe darstellt, 

25 (f) R c eine Tetrahydropyran-3-ylgruppe darstellt, oder 
(g) R e eine Tetrahydropyran-4-ylgnjppe darstellt, 
wobei R 8 , R b , R d und X jeweils wie vorstehend envflhnt definrert sind. 
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Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwflhnt 
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(1) 4-[(3^hlor^fluor^henyl)ain!no]^((SHetrahydrofuran^ytoxy).7-methoxy. 
chinazolin, 

(2) 4-((3-Chlor^fluor-phenyl)aminoWtetrahydropyran^yloxyK-methoxy^ 
5 chinazolin, 

(3) 4-[(3^hlor^fluor^henyl)aminoW( 
chinazolin, 

10 (4) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^(trans^amincw^dohexan-1-yfoxy)-7- 
methoxy-chinazolin, 

(5) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoWtrans-4^ 
yloxy>-7-methoxy-chinazolin, 

15 

(6) 44(3^hlor^fluor-phenyl)amirTO]^ 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(l -methansuHbnyl-piperidin-4-yloxy).7- 
methoxy-chinazolin, 

20 

(8) 4-l(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^ds-^^ 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(9) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^(t^^ 
25 chinazolin, 

(10) 4-[(3^NoM-fluor-phenyl)amino]^^ 
amino}<yclohexan-1-yloxy)-7.methoxy-chinazolin. 

30 (11) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^ 
chinazolin, 

(12) 4-[(3-Chlor^fluor^henyl)aminol^1-[(n^ 
oxy}-7-rnethoxy-chinazolin. 
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(13) 4-[(3<:hlor^fluors>henyl)aminoW 
oxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(14) 4-I(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^(lK7anoi)iperidin-^yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin. 

(15) 4^(3<;hloM-fluor-phenyl)amiro]^H(™ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(16) 4-l(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^lH2-^^ 
methoxy-chinazolin, 

(1 7) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyf )amino]-6-{trans-4-[(dimethylamino)sulfpnylamino]- 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(1 8) 4-[(3-ChloM-fluor^henyl)aminoJ^^ 
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-china2olin, 

(19) 4-[(3^hloM-fluor.phenyl)amino]^trans^[(nTOrpholin-4-yl)sulfonylaminol- 
cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin. 

(20) 4-l(3-Chlor^fluor-phenyl)amirK)]^(teta^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(21 ) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino}-6-(tetrahydropyran-4-yk)xy)-7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxy>-chjnazolin und 

(22) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^tetrahydropyrarM-yloxy)-7^2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin. 



sowie deren Salze. 



Die Verbinduhgen der allgemeinen Formal I lassen sich beispielsweise nach folgenden 
Verfahren herstetlen: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R". R b , R* und X wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Veibindung der 
allgemeinen Formel 

Z 1 -R c .(III) 

in der 

R c wie eingangs erwahnt definiert ist und Z 1 eine Austrittsgaippe wie ein Halogenatom, 
z.B. ein Chlor- oder Bromatom. eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- 
oder p-Toluolsulfonyloxygnjppe oder eine Hydroxygruppe darstellt 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der Z 1 eine Hydroxygruppe darstellt. 
wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in 
Gegenwart eines Phosphins und eines Azodlcarbonsaurederivates wie z.B. 
Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckmaBigeiweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan. Toluol oder 
Ethylenglycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und 150*C. vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen -20 und 80*C, durchgefOhrt. 
b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formet I, in der R* eine der 
eingangs erwahnten, gegebenenfalls substituierten Alkyloxygnjppen darstellt 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der R", R b . R c und X wle eingangs erwahnt definiert, sind mit einer mit einer 
Verbindungderallgemeinen Formel 

5 

Z 2 -R* ,(V) 

in der R rf eine C^-Alkylgruppe. eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
Methylgroppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch 

10 einen Rest R 8 oder R 7 substituiert Cw-Alkylgruppe, wobei R 6 und R 7 wie eingangs 
erwflhnt definiert sind, eine C M -Alkylgruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den 
Rest R 8 substituierte Pyrrolidinyt-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert 
ist, oder eine C-rAlkylgruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R 8 
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist. wobei R 8 jeweils wie eingangs erwShnt 

15 definiert ist, darstellt und 

Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkytsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy- 
oder eine Hydroxygruppe darstellt. 

20 Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Halogenatom wie ein Chlor-, Bronv oder 
lodatom oder um eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die die 
Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxygruppe. wird die Reaktfon vorzugsweise in 
Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie Kaliumcarbonat, 
Natriumhydrid oder N-EthyWiisopropylamin durchgefOhrt. Handelt es sich bei der 

!5 Austrittsgruppe um eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels. vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines 
Azodfcarbonsaurederivates wie z.B. Triphenylphosphiri/Azodkarbonsaurediethylester 
durchgefOhrt. 
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c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R d eine der 
eingangs erwahnten Alkyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfalls 
substituierte Amino-, Alkyiamino- Oder Dialkylaminogruppe oder durch eine 
gegebenenfalls substituierte, Ober ein Iminostickstoffatom gebundene heterocycfischen 
Gruppe substituiert istUmsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R*, R b , R c und X wie eingangs erwahnt definiert sind und Z 3 eine Austrittsgnippe 
wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie 
eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygnjppe darstellt, m'rt 

Ammoniak, einem entsprechenden, gegebenenfalls substituierten Alkylamin, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, 
wie beispielsweise Morpholin. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R d eine 
Hydroxygruppe darstellt 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 













c 







R* 

(VII). 



in der R 8 , R b , R c und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R** eine in eine 
Hydroxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, beispielsweise eine gegebenenfalls 
substituierte Benzyloxygruppe, eine Trimethylsilyloxy-, Acetyloxy-, Benzoyloxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-. tert-Butoxy- oder Trityloxygruppe. 



WO 03/082290 



27 



PCT7EP03/03062 



Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytlsch in einem wflssrigen 
Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wis 
Trifluoressigsaure. Salzsaure Oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Aikalibase 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von 
Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl- oder Methoxybenzylrestes erfolgt beispielsweise 
hydrogenolytisch. z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladiunVKohle in einem geeigneten LOsungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
EssigsSureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Sflure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100'C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C. und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder Benzylrestes erfolgt beispielsweise durch 
Behandlung mit einer Sflure wie Trifluoressigsaure. Salzsaure oder 
Bromwasserstoffsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls 
unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid. Dioxan. Methanol oder 
Diethylether. 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R° eine -NH- 
Gruppe enthait 



Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 

N 

. ^L ^ .o. 
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in der R", R b . R d und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R tf mit der Ma&gabe die 
eingangs fOr R c erwahnten Bedeutungen besltzt, daft R e ein geschOtztes Stickstoflatom 
enthSIt 

Obliche Schutzreste fOr eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe sind beispieisweise 
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyh Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-. Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgnjppe , wobei 
fOr die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht kommt. 

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispieisweise hydrolytisch in einem wassrigen 
Losungsmittel, z.B. in Wasser,. Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie 
Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von 
Jodtrimethylsilan, bei Tempera turen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 



Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl- oder Benzytoxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispieisweise hydrogenolytisch. z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol. 
Ethanol. EssigsSureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure 
wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C. vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60'C. und bei einem Wasserstofldruck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 
2.4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in 
Gegenwart von Anisot. 

Die Abspaltung eines tert-Butyl- oder tert-Butytoxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer SSure wie Trifluoressigsaure oder Salzsflure oder durch 
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
LOsungsmittels wie Methylenchlorid. Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer SSure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungsmittels wie 
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Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C Oder durch Behandlung mft 
Natronlauge gegebenenfells in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
Oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50*C. 

0 Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der R c eine durch eine 
gegebenenfalfs substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch 
eine Qber ein Stickstoffatom gebundenene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische 
Gruppe substituierte Alkyfgruppe enthalt 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der R a , R b , R d und X wie eingangs erwahnt definiert sind, Z 3 eine Austrittsgruppe 
darstellt, beispielsweise ein Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom, oder eine 
Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, und 
R 6 " mit der MaBgabe, daft ein an ein aliphatisches Kohlenstoffatom gebundenes 
Wasserstoffatom durch die Gruppe 7? ersetzt ist. die fur R° eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 




mit Ammoniak. einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin, 
Dialkylamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, 
wie beispielsweise Morpholin. 
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Ertifllt man erfindungsgemaft eine Verbindung der allgemeinen Formal I, die eine 
Amino-, Alkylamino- Oder Iminogruppe enthatt, so kann diese mittels Acylierung, 
Cyanierung Oder SuHbnylierung in eine entsprechende Acyh Cyano- oder 
Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I ObergefQhrt werden, wobei als 
Acylierungsrnittel beispielsweise Isocyanate, Carbamoylchloride, 

Carbonsaurehalogenide, Carbonsaureanhydride und Carbonsauren mit 
Aktivierungsmitteln wie N.N'-Carbonyldnmidazol. N.N'-Dicyciohexylcarbodiimid oder O- 
(Benzotriazol.1-yl)-N f N,N'N'4etramethyiuroniun^tetrafluoroborat, als 
Sulfonylierungsmittel SurfonylhalogenkJe und als Cyanierungsmrttel Chlor- oder 
Bromcyan in Frage kommen, und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppe enthatt, so kann diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in 
eine entsprechende Alkytverbindung der allgemeinen Formel I ObergefQhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Chlor-Ci-«-alkylsulfonyl- oder Brom- 
Ci-»-alkylsuHbnylgnjppe enthatt, so kann diese durch Umsetzung mit einem Amin in 
eine entsprechende Amino-d^-alkylsulfonyrverbindung ObergefQhrt werden 
und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I. die eine tert-Butyloxycarbonylamino-. N- 
Alkyl-N-<tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyliminogruppe 
enthait, so kann diese mittels Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure oder 
Trifluoressigsaure in eine entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbindung der 
allgemeinen Formel I ObergefQhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene 
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der 
Umsetzung durch Obliche Schutzgruppen geschQtzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommen als Schutzrest fOr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Trityh Benzyl- oder Tetrahydropyranylgmppe in Betracht. 
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Als Schutzreste fOr eine Amino, Alkylamino- Oder Iminogruppe kommen beispielsweise 
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyh tert-Butoxycarbonyt-, 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- Oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in 
Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieRende AbspaHung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt 
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Iso- 
propanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser Oder Dioxan/Wasser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure Oder Schwefelsaure Oder In 
Gegenwart einer Alkalibase wie NatriumhydroxkJ oder Kaliumhydroxid Oder aprotisch, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100*C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenoiytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie PaHadium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure 
wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100*C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstofltiruck von 1 bis 7 
bar. vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxy- 
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von AnisoJ. 

Die Abspaltung eines tert-Butyl- oder tert-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch 
Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines LOsungs- 
mittels wie Methylenchlorld, Dioxan. Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer SSure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungsmittels wie 
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit 
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmfttels wie Tetrahydrofuran 
oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50*C. 
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Femer kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwShnt wuide, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
warden. So k6nnen beispielsweise cis-/trans-Gemische in ihre as- und trans-lsomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre 
Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen Oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven L6sungsmittel Oder 
durch Umsetzen mit einer. mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Gnjnd von verschiedenen 
LOslichkeiten, wobei aus den reineh diastereomeren Saizen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Dk>-Tolylweins3ure, Apfelsaure. Mandelsaure. Campher- 
sulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise (+>oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht 



Desweiteren kOnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertragllchen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sfluren. ObergefDhrt wenJen. AJs Sauren 
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kommen hierfDr beispielsweise Salzsaure, Brornwasserstoffeaure, Schwefelsaure. 
Methansulfonsaure. Phosphorsaure, Fumarsaure. Bemsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure. Weinsaure oder Maleinsaure In Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis IX 
sind teilweise literaturbekannt Oder kOnnen nach an sich literaturbekannten Verfahren 
(siehe Beispiele I bis XXII) oder den vorstehend beschriebenen Verfahren. 
gegebenenfalls unter zusatzlicher EinfQhrung von Schutzresten (z.B. Verbindungen der 
Formel IV bzw. VII und VIII), erhalten werden. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den 
Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermrttelte Signaltransduktion, wobei diese 
beispielsweise durch eine Inhibition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung 
oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. Aufterdem ist es moglteh, daft die 
SignalQbertragung an werter abwartsliegenden Komponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt geprOft: 

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cyto- 
plasmatischen Tyrosinkinase-Domane (Methionin 664 bis Alanin 1186 basierend auf 
der in Nature 309 (1984), 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das 
Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des 
Baculovirus-Expressionssystemsexprimiert. 

Die Messung der Enzymaktivitat wurde in Gegenwart oder Abwesenhert der Testverbin- 
dungen in seriellen VerdQnnungen durchgefDhrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA 
wurde als Substrat verwendet Biotinyliertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat 
zugesetzt. Jede 100 pi Reaktionsl5sung enthielt 10 pi des Inhibitors in 50% DMSO. 20 
pi der Substrat-LOsung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat 2.5 mg/ml 
poly(EY), 5 pg/ml bio-pEY) und 20 pi Enzympraparation. Die Enzymreaktion wurde 
durch Zugabe von 50pl einer 100 pM ATP Lfisung in 10 mM Magnesiumchlorid 
gestartet Die VerdOnnung der Enzympraparation wurde so eingestellt, daB der 
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Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeft und Enzymmenge linear war. Die 
Enzympraparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz, 
0.05% Triton X-100. 1 mM DTT und 10% Glycerin verdOnnt 

5 Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur Ober einen Zeitraum von 30 Minuten 
ausgefuhrt und durch Zugabe von 50 ul einer Stopplosung (250 mM EDTA in 20 mM 
HEPES pH 7.4) beendet 100 ul wurden auf eine Streptavidin-beschichtete 
Mikrotiterplatte gebracht und 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert Danach wurde 
die Platte mit 200 pi einer Waschldsung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen. 

10 Nach Zugabe von 100 pi eines HRPO-gelabelten anti-PY Antikorpers (PY20H Anti- 
PTyr.HRP von Transduction Laboratories, 250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. 
Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 200 pi Waschlosung gewaschen. Die 
Proben wurden dann mit 100 pi einer TMB-Peroxidase-Losung (A:B = 1:1, Kirkegeard 
Perry Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion gestoppt Die 

15 Extinktion wurde bei OD 45 onm mit einem ELISA-Leser gemessen. Alle Datenpunkte 
wurden als Triplikate bestimmt 



Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysen- 
programmes fOr sigmokJale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill- 
20 Steigung angepaftt. Alle freigegebenen Iterationsdaten wiesen einen Korrelations- 
koemzienten von Ober 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven zeigten eine 
Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoff- 
konzentration abgeleitet, die die Aktivitat der EGF-Rezeptorklnase zu 50% hemmt 
(ICso). 

25 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Belspiel Nr.) 


Rezeptorklnase 




IC50 InM] 


1 


0.13 


1(1) 


0.12 


1(2) 


2 
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| Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




IC50 InM] 


1(3) 


1.1 


1(4) 


0.6 


1(5) 


0.6 


K6) 


0.69 


I 1(7) 


1.6 


i 2 


4.5 


1 2(1) 


0.16 


I 2(2) 


0.22 


I 3 


0.9 


I 3(1) 


0.14 


J 3(2) 


0.22 


J 3(7) 


0.7 


I 3(8) 


0.6 


J 3(9) 


0.2 


I 3(11) 


0.1 


I 3(15) 


1 


I 3(16) 


1 


I 3(17) 


0.3 


J 3(18) 


0.4 


I 3(20) 


1 


3(21) 


0.4 


r 4 


0.41 


I 4(1) 


0.16 


| 7(5) 


1 



Die erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemeinen Formef I hemmen somit die 
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen. wie am Beispiel des humanen EGF- 
Rezeptors gezeigt wurde. und sind daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer 
5 Prozesse, die durch Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind 
z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithetialen und neuro- 



WO 03/082290 PCT/EP03/03062 

36 

epithelialen Ursprungs. Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer 
Endothelzellen (Neoangiogenese). 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch nQtzlich zur Vorbeugung und 
Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten 
oder veranderten Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosirv 
kinasen hervorgemfen wird. wie z.B. bei entzundlichen Erkrankungen der Atemwege 
wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, 
allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Anti- 
trypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven 
Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des 
Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat 
der Tyrosinkinasen einhergehen. wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen 
Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und 
GeschwOren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm- 
Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Menetrier, sezemierende Adenome und Proteinverlustsyndrome. 

AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch 
vertraglichen Salze zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch 
aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden. wie z.B. epkJennaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH), inflammatorischer 
Prozesse. Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hamatopoetischer 
Zellen. der Behandlung von Nasenpolypen, etc.. 



Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kfinnen die erfindungsgema&en 
Verbindungen a lie in oder in Kombinatfon mit anderen pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in 
Monotherapie oder in Kombinatfon mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, 
beispielsweise in Kombinatfon mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. EtoposkJe), 
MitoseinhibHoren (z.B. Vinblastin), mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen 
(z.B. cis-Platin, CyclophosphamkJ, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 
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Inhibftoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), 
AntikOrpem etc. FOr die Behandlung von Atemwegserkrankungen konnen diese 
Verfoindungen allein oder in Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. 
sekretolytisch (z.B. Ambroxol, N-acetylcystein), broncholytisch (z.B. Tiotropium oder 
5 Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol, Salbutamol) und/oder entzOndungshemmend 
(z.B. Theophylline oder Glucocorticoide) wirksamen Substanzen angewendet werden. 
FOr die Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen 
diese Verbindungen ebenfalls aileine oder in Kombination mit Motilitats- oder 
Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen 
10 konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder aileine oder in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, intramuskulSr, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfoigen, wobei zur Inhalation insbesondere 
15 Aerosolformulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgema&en Verbindungen 
in der Regel bei warmblOtigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in 
Dosierungen von 0.01-100 mg/kg KOrpergewicht. vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg 
verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren Qblichen inerten 
Trfigerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, 
Rohrzucker. mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinyfpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure. Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/SoroH, 
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder 
fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in Qbliche 
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, 
Losungen, Sprays Oder Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die voriiegende Erfindung naher ertautem ohne 
diese zu beschrSnken: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 



Beispiel I 
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4^(3-Chlor^fluor-phenyl)amtaoJ-6^^ 
hydrochlorid 

Ein Gemisch aus 10.84 g 4-Chlor-6-(tetrahydrDpyran-4-yloxy).7-benzyloxy-china20lin 
und 4.50 g 3-Chlor-4-fluoranilln in 300 ml Isopropanol wird vier Stunden unter ROckfluft 
erhitzt und anschlieftend Ober Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Der 
entstandene Nlederschlag wird abgesaugt, mit Isopropanol nachgewaschen und mit 
150 ml Methanol verrOhrt Die Suspension wird noch eine halbe Stunde bei 
Raumtemperatur gertlhrt und anschlieQend abgesaugt Der Filterkuchen wird mehrfech 
mit Methanol nachgewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 9.07 g (60 % der Theorie) 
RrWert 0.27 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester * 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 478. 480 fM-HJ" 

. Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^((SHe^ 
chinazolin-hydrochlorid 

RrWert 0.34 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester ■ 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 466, 468 [M+Hf 

(2) 4-[(3<:hlor^fluor-phenyl)amino^ 
hydrochlorid 

RrWert 0.17 (Reversed Phase DOFertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z * 469, 471 (M+HJ* 

(3) 4-K3-ChloM-fluori)henyl)amino]-6-(1^^ 
chinazolin-hydrochlorid 

RrWert 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 527, 529 [M+HJ* 



(4) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminol-6-acetoxy-7-methoxy-chinazolin 
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RrWert: 0.59 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z - 334 [M+HT 



II 



4-Chlor-€-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-china2olin 

Hergestellt durch Umsetzung von 6-<T etrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3H- 
chinazolin-4-on mit Thionylchlorid in Gegenwart von N.N-Dimethylformamid in 
Acetonitril unter ROckfluB. 

RrWert 0.90 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel II werden fblgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4^hlor-6^(SHetrahydrofuran-^yloxy)-7-benzyloxy-chinazolin 
RrWert 0.85 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 

(2) 4^hlor^1-trifluoracetyl-piperidin-4-yloxy>«hinazolin 
RrWert: 0.92 (Kieselgel. Essigester) 

(3) 4-Chlor-6-(1 -trifluoracety|.piperidin-4-yloxy)-7-acetoxy-china2olin 
Beispiel III 

6-(Tetrahydropyran-4-yloxy)-7-benzyloxy-3^hina20lin-4-on 

Ein Gemisch aus 15.08 g 2-Aminc>^-benzyfoxy-5-(tetrahydropyran^-yloxy)-ben2oe- 
saure und 14.40 g Formamidinacetat in 250 ml absolutem Ethanol wird Ober Nacht 
unter ROckfluft erhitzt. Das abgekOhlte Reaktionsgemisch wird mit 250 ml Wasser 
versetzt. Der ausgefailene Niederschlag wird abgesaugt und bel 70°C im 
Trockenschrank getrocknet 
Ausbeute: 10.00 g (65 % der Theorie) 

RrWert: 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). AcetonNril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 353 (M+HT 
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Analog Beispiel III werden fbtgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6K(S)-TetrahydfDfufan-3-yloxyK-ben2yloxy-3H^hinazolin-4-on 

RrWert 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
TrifluoressigsSure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): mfe = 339 [M+H]* 

(2) 6-l1-(tert.-Butytoxycartonyl)-pip^^ 

RrWert 0.48 (Kleselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 346 [M+H]* 

(3) 6-[1 -(tert-Butyloxycarbonylrpiperidin^ 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 362 [M+HJ* 

Beispiel IV 

2-Amino-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesaure 

16.40 g 2-Nitro^-benzyloxy-5-(tetrahydro^ werden in 

Gegenwart von 1.64 g Raney-Nickel in 800 ml Methanol bei 55°C hydriert. bis die 

berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen ist Der Katalysator wird abfirtriert lind 

das Filtrat eingeengt. wobei das gewOnschte Produkt auskristallisiert 

Ausbeute: 15.08 g (100 % derTheorie) 

RrWert: 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 



Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 2-Amino-4-benzyloxy-5-((SMetrahydrofo^ 
RrWert: 0.70 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 420 [M+HJ* 



(2) 2-Amino-5-[1-(tert.-butyloxycarbonyl>-piperidin-4-yloxyJ.benzoesaure 
RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 337 [M+HJ* 



(3) 2-Anrano^-hydroxy-5-[Htert-butyto^^ 

RrWert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Esslgsaure = 90:10:1) 
Beispiel V 

2-Nitro4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-ben2oesaure 

Hergestellt durch Verseifung von 2-Nitro-4-benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)- 

benzoesaure-benzylester mit 1 N Natronlauge in Methanol bei Raumtemperatur. 

RpWert 0.20 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 374 [M+HJ* 

Beispiel VI 

2-Nrtro^-benzyloxy-5^tetrahydro-pyran^-yloxy)-benzoesaure-b^ 
Zu 38 ml Tetrahydrofiiran-4-ol in 228 ml N.N-Dimethyttbrmamid werden unter Eisbad- 
KOhlung 42.60 g Kalium-tert.-butanolat gegeben. Das Gemisch wir eine Stunde bei 
Raumtemperatur gerOhrt, dann werden 22.00 g 6-Nitn>benzo[1.3ldioxol-5-carbonsaure 
zugegeben. Nach 1.5 Stunden ist die Umsetzung laut DOnnschichtchiomatogramm 
vollstandig und es werden 28.94 ml Benzyibromid unter Eisbad-KOhlung zugetropft Das 
Reaktionsgemisch wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, mit 100 ml 10%iger 
Zitronensaure versetzt und einen weiteren Tag bei Raumtemperatur gerilhrt. 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum bei 60 °C eingeengt und auf 800 
ml Eiswasser gegeben. Die wassrige Phase wird mit Essigester extrahiert und die 
vereinten Extrakte werden mit Wasser und gesattigter NatriumchloridlOsung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der ROckstand wird mit Diethylether venOhrt, wobei als Nebenprodukt 2-Nitro-4- 
benzyloxy-5-(tetrahydropyran-4-yloxy)-benzoesaur8 auskristallisiert. Diese wird 
abfittriert und das Filtrat eingeengt Als Hauptprodukt bleibt 2-Nitro-4^enzyloxy-5- 
(tetrahydro-pyran-4-yloxy)-benzoesaure-benzylester zurOclc. welcher ohne weitere 
Reinigung zur Carbonsaure verseift wird (siehe Beispiel V). 
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Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 



(1 ) 2-Nitro^4)enzyloxy-5K(SMetrahydrofuran^^ 
RrWert: 0.75 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester » 1:1) 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 450 [M+Hf 

(2) 2-Nitro-4-hydroxy-5H1-(tert-butyloxycan^ 
Auf die Umsetzung mlt Benzylbromid wird verzichtet 

RrWeit 0.40 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol/Essigsaure ~ 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 381 [M-H]" 



Beispiel VII 



4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{H2-^ 
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Ein Gemisch aus 410 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]^-(piperidin-4-yloxy).7- 
methoxy-chinazolin-dihydrwMorid, 240 mg N-(tert.-Butyloxycarbonyl).2-brom-ethylamin 
und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml N.N-Dimethylfbrmamid wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur gertlhrt Dann werden nochmals 80 mg N-(tert-Butyloxycarbonyl)-2- 
brom-ethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird weitere vier Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser veidOnnt und mit 
Essigester extrahlert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchloridldsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der 
ROckstand wird Qber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (95:5 auf 90:1) als 
Laufmrttel chromatographiert. 
Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorle) 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 544, 546 [M-H]* 

Analog Beispiel VII wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ-6^1^ 
piperidin-4-yloxy)-chinazolin 
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RrWert 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wassei/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+HJ* 

Beispiel VIII 

4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]-6-^ 
chlorid 

Hergestellt durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-prienyl)aminoJ-6-[1-(tert.- 
butyloxycarbonyl)-piperidliv4.yloxyK^moxy<hinazolin mit konzentrierter Salzsaure 
in Dioxan bei Raumtemperatur. 

RrWert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 403, 405 [M+HJ* 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6-(Piperidin-4-yloxy)-3A*chinazolin-4-on x 2 Trifluoressigsaure 
DurchfOhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 246 [M+HJ* 

(2) 6^Piperidin-4-yioxy)-7-hydroxy-3Afchinazolin-4-on 
DurchfOhrung mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

RrWert- 0.60 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). AcetonitnT/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z ■ 262 [M+HJ* 

Beispiel IX 

4-l(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-i^^ 
methoxy-chinazolin 

Zu einem Gemisch aus 10.00 g 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminol-6-hydroxy-7-methoxy- 
chinazolin und 9.40 g 1-(tert.-ButyloxycarbonylH-hydroxy-piperidin und 12.40 g 
Triphenylphosphin in 400 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur eine Lfisung aus 
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7.80 ml Azodicarbonsaurediethylester in 100 ml Methytenchlorid getropft. Die 
Suspension wind drei Tege bei Raumtemperatur gerOhrt und anschlie&end abgesaugt 
Das Filtrat wild eingeengt und Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(98:2 auf 95:5) als Laufmittel chromatographiert Das erhaltene Rohprodukt wird mit 
Diisopropylether versetzt, Ober Nacht darin geruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 5.34 g (34 % der Theorie) 
RrWert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]* 

Beispiel X 

4-l(3^hloM-fluor-phenyi)aminol^(tetrahydro^^ 
chinazolin 

Ein Gemisch aus 500 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy> 
7-hydroxy-chinazolin, 165 pi 1-Biom-4-chlor-propan und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml 
N.N-Dimethylformamid wird Ober Nacht bei 80°C gerOhrt Zur Aufarbeitung wild das 
Reaktionsgemisch mit Wasser verdOnnt und mit Essigester extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfet getrocknet und eingeengt. Das Rohpodukt wird ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt 
Ausbeute: 650 mg (97 % der Theorie) 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-I(3<:hloM-fluor-phenyl)amino]^-((SHetrahydrofuran-3-yloxy).7-(4-brom- 
butyloxy)-chinazolin 

RrWert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol =9:1) 

(2) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]-6-(14rffl 
chinazolin 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 513, 515 (M+H]* 



(3) 4-I(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^1-trffluoracetyl-piperidin^-yloxy)-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chinazolin 



5 
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RpWert 0.38 (Kleselgel, Methylenchtorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z - 543, 545 [M+Hf 

BeisplelXI 

H2-Hydroxy^thyl)-3-methyl-tetrahydropyrimldin-2-on 

Hergestellt durch hydrogenolyHsche Spaltung von H2-Benzyloxy-ethyl>-3-methyt- 
tetrahydropyrimidin-2-on in Gegenwart von Palladium auf Aktivkohle in Methanol bei 
Raumtemperatur. 

10 RrWert: 0.23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak ■ 90:10:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 159 |M+HJ* 



BeispielXII 

15 H2-Benzyloxy-ethyl)-3-methyl-tetrahydropyrimidin-2-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 1-(2-Benzyloxy-ethyl).tetrahydropyrimidin-2-on mit 
Methyliodid in Gegenwart von Kaliunvtert-butanolat in N.N-Dimethylformamid bei 
Raumtemperatur. 

RpWert: 0.62 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak * 90:10:1) 
20 Massenspektrum (ESI*): m/z = 249 [M+HJ* 



BeispielXII! 

1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on 

Hergestellt durch Behandeln von H2-Benzyloxy-ethyl)-3-(3-chlor-propylHiamstoff mit 
Kalium-tert.-butanolat in N.N-Dimethylformamid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.42 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 235 [M+HJ* 



30 BeispielXIV 

1-(2-Benzyloxy-ethyl)-tetrahydropyrimidin-2-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 2-Benzyloxy-ethylamin mit 3-Chlor-propyMsocyanat ii 
Tetradydrofuran. 



WO 03/082290 PCT/EP03/03062 

46 

RrWert: 0.73 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 271, 273 (M+HJ* 



Beispiel XV 

3-(tert-Butyloxycarbonylamino)-cyclohexanol 

Hergestellt durch Umsetzung von 3-Amino-cyclohexanol mit Pyrokohlensaure-di-tert- 
butylester in Gegenwart von Triethylamin in einem Gemisch aus Dioxan/Wasser (2:1) 
bei 50°C. 

RrWert 0.34 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 214 [M-HT 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) cis^-[N-(tert.-Butyloxy<arDonyl).N-methyl-aminol-cyclohexanol 
Die Umsetzung erfolgt in Methanol. 
RrWert 0.70 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 230 [M+HJ* 

Beispiel XVI 

6^1-Trifluoracetyl-piperidin^yloxy)-3r^chinazolin-4-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(Piperidin-4-yloxy)-3H-chinazolin-4-on x 2 
Trifluoressigsaure mit Trifluoressigsaureanhydrid in Gegenwart von Triethylamin in 
Tetrahydrofuran. 

RrWert 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z - 342 [M+HJ* 

Analog Beispiel XVI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 6-(1-Trifluoracetyl-piperidin^yloxy).7-hydroxy-3rAchinazoliri-4-on 

DurchfOhrung mit Trifluoressigsauremethylester in Gegenwart von HOnigbase in 

Methanol. 
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RrWert 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
Massenspektmm (ESI*): mfe = 358 [M+HJ* 

BeispielXVIl 



2-Nitro-5-[Htert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxyJ-benzoesaure 
Zu 25.14 g 1-(tert.-Butyloxycart)onyl)-piperidin-4-ol in 120 ml N.N-Dimethytformarnid 
werden unter Eisbad-KOhlung portionsweise 21.00 g Kalium-tert-butanolat gegeben, 
wobei die Temperatur unter 10 °C gehalten wird. Das Gemisch wird noch 30 Minuten 
unter Eisbad-KOhlung nachgerOhrt, dann werden 11.60 g 5-Fluor-2-nitro-benzoesaure 
zugegeben. Nach weiteren drei Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Wasser 
gegossen, mit konz. SalzsSure auf pH 1 eingestellt und mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit verdOnnter ZKronensaure-LOsung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der ROckstand wird mit 
Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet Aus dem Filtrat kristallisiert nach 
langerem Stehenlassen weiteres Produkt aus, welches ebenfells abgesaugt und 
getrocknet wird. 

Ausbeute: 9.58 g (42 % der Theorie) 

RrWert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchtorid/Methanoi/Essigsaure - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 367[M+H]* 



BeispielXVIl! 



4-[(3-Chlor-4-fluori)henyl)aminol-6-(1-brorriacetyl-piperidin^y^ und 4- 

[(3-Chlor^fluor^henyl)aminol-6-(1-<^loracetyl-piperidin^yloxy)KAin 

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(piperidin-4- 

yloxy)-chinazolin mit Bromessigsaurechlorid in Gegenwart von HOnigbase in 

Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. Man erhalt ein Gemisch aus Brom- und Chlor- 

Verbindung. 

RrWert 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): mfe = 493, 495, 497 (M1+H]*und 449. 451, 453 (M2+H1* 



Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amiro]^(1^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Chloracetylchlorid. 

RrWert 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammonlak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 477. 479, 481 [M-Hf 



Beispiel XIX 



1-Methyl-3-I([1,4loxazepan^yl)cart)onyq^H.imjdazo^lHurn-iodid 
Hergestellt durch Umsetzung von 3-[([1.4]Oxa2epan-4-yl)carbonyq-3H-imidazol mit 
Methyliodid In AcetonHril bel Raumtemperatur. Das Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt 



Analog Beispiel XIX werden folgende Veroindungen ertialten: 



(1) 1-Methyl-3-{(cis-2.6^imethyl-moroholin^ 

RrWert 0.12 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 

(2) 1-Methyl^[(2-memyl-nrorp^ 

RrWert: 0.02 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak - 90:10:1) 
Beispiel XX 



3-{([1 ,4JOxazepan^yl)<»rbonylHr/-imkiazol 

Hergestellt durch Umsetzung von [1,4]Oxazepan mit N.N'-Carbonyldiimidazol in 
Gegenwart von Triethylamin in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z= 196 (M+Hf 

Analog Beispiel XX werden folgende Veroindungen erhalten: 



(1) 3^(ds-2,6-Dimethyl-moroholin^yl)cart)onyl]-3H-imidazol 

RrWert: 0.46 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
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(2) 3-[(2-Methyl-morphofin-4-yl)carbonyO-3H-imida2ol 

RrWert 0.43 (Kleselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Beispiel XXI 

4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^14rifluora 
chinazolin 

Hergestellt durch Behandlung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(1-trifluoracetyl- 

piperidin^-yloxy)-7-acetoxy-china20lin-hydrochlorid mit gesattigter Natriumhydrogen- 

carbonat-Ldsung in Methanol bei Raumtempeiatur. Neben dem gewflnschten Produkt 

wird als Nebenprodukt auch etwas 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amlno]-6-(plperidlri-4- 

yloxy)-7-hydroxy-china2olin isoliert 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 483, 485 [M-Hf 

. Analog Beispiel XXI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)arnino]-6-hydroxy-7-rnethoxy-chinazolin 
DurchfOhrung mit 40 %iger Natronlauge in Ethanoi. 
RpWert 0.32 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 292 [M+HJ* 

Beispiel XXII 

6-(1-Trmuoracetyl-piperidin^yloxy)-7.acetoxy-3/^inazollr)-4-on 

Hergestellt durch Umsetzung von 6-(1-Trifluofacety|.piperidin-4-yloxy)-7-hydroxy-3/^ 

chinazolin-4-on mit Acetanhydrid in Pyridin bei 80*C. 

RpWert: 0.60 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol ■ 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 400 [M+HJ* 

Herstellung der Endverbindungen: 



Beispiel 1 
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SO 



4-[(3^hlor^fluor-phenyI)amino]^(SHetrahydrofuraiv3-yloxy)-7HT»ethoxy^ 



300 mg 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^hydrDxy-7-^ethoxy-china2oljn in 6 ml 
Acetonitril werden mlt 114 pi (R>3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 370 mg Triphenyt- 
phosphin versetzt. Anschlieftend werden 234 pi Azodicarbonsaurediethylester zuge- 
geben und das Reaktionsgemisch wlrd Qber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt 
Das Rohprodukt wird chromatographisch Ober eine Kieselgelsaule mlt Essigester/- 
Methanol (95:5) als Laufmittel gereinigt 
Ausbeute: 53 mg (15 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 178°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]* 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4^(3^hlor^fluor-phenyl)amino]-^(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-methoxy- 




CH, 



chinazolin 




RrWert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404, 406 [M+Hf 
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(2) 4^3^hlor^fluor-phenyl)amino]^ 
cyclohexan-1-yloxyJ-7-methoxy-chinazolin 




RrWert 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H] + 

(3) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoJ^ 
chinazolin 




RrWert: 0.64 (Kieselgel, Esslgester/Methanol » 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+Hf 

(4) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^^^ 
hexan-1-yloxy]-7-methoxy-cninazolin 
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^ A, 

RrWert 0.65 (Kieselgel. Essigester/Methanol « 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z s 517, 519 [M+Hf 

(5) 4-((3<;hlor^fluor-phenyl)amfo^ 
methoxy-chinazolin 




6cco 



r 



CH, 6^.CH, 

Schmelzpunkt 184°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+Hf 

(6) 4-f(34;hlor^fluor-phenyl)arrf^^^ 
chinazolin 
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RpWeit 0.52 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404, 406 (M+HJ* 

(7) 4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(1 -methyl-pjperidin-4-yloxy).7^ethoxy. 



Schmelzpunkt 218°C 

Massenspektrum (ESI*): rn/z = 417, 419 (M+H]* 

(8) 44(3-Chlor^fluoH>henyl)a^ 
yloxyJ-7-methoxy-chinazolln 

DurchfOhrung mit Azodicarbonsaurediisopropylester In Methylenchlorld. 
RrWert 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol * 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]* 

(9) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino^ 
methoxy-chinazolin 

DurchfOhrung mit Azodicarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorld. 
RrWert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 501, 503 [M-H]" 

(10) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminol^((S^ 
oxo-hexahydropyrimidin-l-yl^thoxyj-chinazolin 

DurchfOhrung mit Azodicarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorld. 
Schmelzpunkt: 235°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516, 518 [M+HJ* 



chinazolin 




(1 1 ) 4-[(3-CNoM-fluor-phenyl)amino]^M 
yloxyJ-7-methoxy-chinazolin 
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DurchfQhrung mH Azodlcarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorid. 
RrWert 0.68 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI): m/z = 515, 517 [M-H]" 

(12) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^^ 

amino]-cyclohexan-1-yloxy}-7-niethoxy-chinazolin 
DurchfOhrung mit Azodicarbonsaurediisopropylester in Methylenchlorid. 
RrWert 0.37 (Kieselgel, Methylenchtorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]* 



(1 3) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoW^ 

amlno]<ydohexan-1-yloxy)-7-nTethoxy-chlnazolin 
Durchfflhrung mit Azodicarbonsauredllsopropylester in Methylenchlorid. 
Schmelzpunkt 231 °C 
15 Massenspektrum (ESI*): m/z = 531 , 533 [M+HJ* 



4-[(3<;htoM-fluor.phenyl)aminoJ^(cis^amino-cyclohexan-1.yloxy)-7-methoxy- 
20 chinazolin x Trifluoressigsaure 



Hergestellt durch Behandlung vorv 4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)aminoWcis-4-(tert.- 
buryloxycarbonylamirK^^ mit Trifluoressig- 

saure in Methylenchlorid bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 221 *C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+H]* 



10 



Beispiel 2 




30 Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1 ) 4-l(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^^ 
methoxy-chinazolin 



Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+HJ* 

(2) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amiM 
Trifluoressigsaure 



Schmelzpunkt 232°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 403. 405 (M+HJ* 
Betspiel 3 

4-[(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWcis^.rnethansurfonylamino^clohe^ 
methoxy-chinazolin 




CH, 





Hergestellt durch Umsetzung von 4^(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWcfe^-amino- 
cyclohexan-LyloxyK-methoxy-chinazolin x Ttfluoressigsaure mlt Methansulfonsaure- 
eWorld in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofiiran bei Raumtemperatur. 
RrWert 0.77 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 40:10:1) 
5 Massenspektfum(ESO:m/is495,497IM+Hr 

Analog Beispiel 3 warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) ^K3-Chlorw»-fluor-phenyl)amiTOj^(trans^ethansulfonyte^ 
3 yloxy)-7-methoxy-china2olin 




RrWert 0.20 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495, 497 (M+HJ* 

15 

(2) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^(l-methan8ulfbnyl-piDeridin^ 
methoxy-chinazolin 




RrWert: 0.59 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z s 481 , 483 [M+HJ* 



(3) 4.[(3^hloM-fluor-phenyl)amino>6-{ds-4.[(3-chlor-propyl)sulfonylaminoJ. 
cyclohexan-1-yloxy r 7-methoxy-chinazolin 
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a 




? 

CH, 



Die Umsetzung erfolgt mlt 3-ChlorpropansuMbnyIchlorid. 
RrWert: 0.79 (Kieselgel, Essigester/MethanoJ ■ 9:1) 
Massenspektrum (EST): m/z « 555, 557, 559 [M-H]* 

(4) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^{trans^(3<hlor-propyl)sulfonylaminoJ- 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 



Die Umsetzung erfolgt mit 3-Chlorpropansulfonylchlorid. 
RrWert 0.42 (Kieselgel. Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 557, 559, 561 [M+H]* 

(5) 4^(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^-(1wr^ 
methoxy-chinazolin 





CH, 



CH, 



Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt: 216°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 445, 447 [M+HJ* 
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(6) 4-((3<;hloM.fluor-phenyl)aminol^1-Kdimethylamino)cafbonyl>piperidin 
oxyK-methoxy-chinazolin 



Die Umsetzung erfblgt mlt N.N-Dimethylcarbamoylchlorid. 

RrWert 0.28 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z ■ 474, 476 [M+HJ* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{1 K(morpr»lin^-yI)carbonyll-plperidin-4-yl- 
oxy}-7-methoxy-chinazolin 



Die Umsetzung erfblgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid in AcetoniWI. 

RrWert 0.37 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/vVasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516. 518 (M+HJ* 




CH, 



HjC'^CH, 




(8) 4-l(3-ChloM-fluor-phenyl)amirrc]^ 
oxy}-7-methoxy-chinazolin 
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Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z * 475, 477 fM+H]* 

(9) 4-I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1 -cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid. 

RrWert 0.40 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/vVasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 428, 430 [M+H]* 

(10) 4-[(3-ChloM-fluor^henyl)arnino 
7-methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril. 
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RrWert 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure » 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 51 0, 51 2 [M+H]* 

(1 1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-{1 -[(morpholin-4-yl)sulfonyl]-piperidin-4-yloxy}- 
7-methoxy-chinazolin 




Die Umsetzung erfolgt mit (Moroholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 

RrWert 0.29 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 552, 554 [M+HJ* 

(12) 4-[(3-ChtoM-fluor-phenyl)amino)^1-methansulfbnyl-piperidin.3-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 481. 483 IM+H]* 

(1 3) 4-l(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-((S)-1-methansulfonyl-pyriolidin-3-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt 249*C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 467, 469 [M+HJ* 

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-l1 -(2-methansulfonylamino-ethyl)-piperidin-4- 
yloxy]-7-methoxy-chinazolin 

RrWeit 0.49 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z - 524, 526 [M+H]* 

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6M 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

RrWert 0.51 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsau-e = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI 4 ): m/z = 488. 490 [M+H]* 

(16) 4^(3<:hlor^fluor-phenyl)aminol^trans^-[(dimethylamlno)sulfonylamlno^ 
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chjnazolln 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimewylsurfamoylchlorid in Acetonitril. 

RrWert: 0.69 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak s 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 524, 526 [M+H]* 

(17) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoWtrans^.[(morpholin-4-vl)carbonylaminol- 
cydohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Moroholin-4-yl)carbonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert 0.38 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektmm (ESI*): m/z * 530, 532 [M+HJ* 

(1 8) 4-[(3-Chk>r-4-fluor-phenyl)amino]-6-{ta^ 
cydohexarM-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 
Schmelzpunkt 237°C 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 564, 566 [M-H]' 

(19) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^(3-methansulfonylamirK>-^lohexan-1-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.66 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 493, 495 [M-H]" 

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetra^ 
ethoxy)-chinazolin 
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Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid in Acetonitrii. 
Schmelzpunkt 224°C 

Massenspektrum (ESI*): mfe * 475, 477 [M+H]* 

(21 ) 4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy).7-(2- 
methansulfonylamino-ethoxyj-chinazolin 

Schmelzpunkt: 227°C 

Massenspektrom (ESI*): m/z « 511, 513 [M+H]* 

(22) 4-f(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(ds-^^ 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid in Acetonitrii. Cis- und trans-lsomer werden 
chromatographisch ubereine Kieselgelsaule getrennt 

RpWert 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459, 461 [M+H]* 

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(tran^ 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid in Acetonitrii. Cis- und trans-lsomer werden 
chromatographisch tiber eine Kieselgelsaule getrennt. 

RrWert 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z * 459, 461 [M+H]* 

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy>7-(3-acetylamino- 
propyloxy)-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetylchlorid. 
Schmelzpunkt 225°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+H]* 



(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyi)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yk>xy)-7-(3- 

methansulfonylamino-propyloxy)-chinazo(in 
Schmelzpunkt: 222X 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 525, 527 (M+HJ* 

(26) 4H(3-Chlor^fluori>henyt)aminoJ^1-mema^ 
RrWert 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 451, 453 [M+HJ* 

(27) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amlnoW 
yloxyj-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mlt (Morpholln-4-yl)carbonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorld /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M+HJ* 

(28) 4^(3^hlor^fluor^henyl)aminoJ^1-a<»tyM 
Die Umsetzung erfolgt mlt Acetanhydrid. 

RrWert 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol * 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 415, 417 [M+HJ* 

(29) 4-[(3-Chlor^fluor^henyl)aminoJ^1-[^ 
yloxy}-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarbamoylchlorid. 
RrWert 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol * 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 444, 446 [M+HJ* 

(30) 4H(3-Chlor^fluor-phenyl)arra'ro^ 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol * 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 459. 461 [M+HJ* 

(31 ) 4^(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^trans^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-<;hinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarbamoytchlorid. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+HJ* 
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(32) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino^[tra^ 
1-yloxyJ-7-methoxy-chlnazolin 

Oie Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert 0.35 (Kieselgel, Methytenchlorid/Methanol - 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 489. 491 [M+H]* 

(33) 4-R3^htoM-fluor^henyl)amino]^1^^ 
chinazolin 

Oie Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert 0.41 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 445. 447 fM+HT 

(34) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^^ 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Chlorameisensaureisopropylester. 

RrWert 0.67 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 98:2:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 JM+HJ* 

(35) 4-[(3-Chtor^fluori>henyl)aminoJ^ 

Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid. 
RrWert 0.49 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI ): m/z = 396. 398 [M-H]" 

(36) 4^(3^hlor^fluor^henyl)amino]^1-[(din^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N.N-Dimethylsulfamoylchlorid in Acetonitril. 
RrWert 0.34 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 480, 482 [M+H]* 

(37) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^1-K^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
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(38) 4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)amino^^^ 
chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid in Acetonitril. 
Schmelzpunkt 221 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458, 460 [M+HJ* 

(39) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)ami^ 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Diethylcarbamoylchlorid. 

RrWert 0.40 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammonialc = 95:5:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]* 

(40) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoh6^1.[(piperid^ 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Piperidin-1-yl)carbonylchlorid. 

RrWert: 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak * 95:5:1) 

Massenspektrum (ESI ): m/z = 512, 514 [M-HJ* 

(41) 4^hlor-4-fluor-phenyl)am^ 
7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Pyrrolidin-1-yl)cart>onylchlorid. 
Schmelzpunkt: 237°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+HJ* 

(42) 4-K3-Chlor-4-fluor-phenyl)amta 
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (4-Methyl-piperazirv1-yl)cart)onylchtorid-hydrochlorid. 
RrWert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Memanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESr): m/z = 527, 529 [M-HJ* 
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(43) M(3^hloM-fluor-phenyl)aminoWc^ 
cyclohexan-1-yloxy]-74Tiethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt in Methylenchlorid. 
RrWert 0.71 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 509, 51 1 [M+HJ* 

(44) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amin^^ 
1-yloxy]-7-methoxy-china2olin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 
Schmelzpunkt: 234°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 473, 475 [M+HJ* 

(45) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^d^ 
cyclohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-chinazoiin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert 0.40 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+H]* 

(46) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)anriino]^^ 
amino)-^clohexan-1-yioxy]-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethylcarbamoylchlorid. 
RrWert 0.51 (Kieselgel, Essigester/Methanol - 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 502. 504 [M+HJ* 

(47) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^c^ 
amino}-cyclohexan-1-yloxy).7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)caitx>nylchlorid. 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544, 546 [M+HJ* 



(48) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^-^ 

amino)-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 
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RrWert: 0.24 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trffluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 580, 582 [M+HJ* 

(49) 4-[(3-ChloM-fluor-phenvl)aminoJ^ds^ 
arnino)-cyclohexan-1-yloxy>7-methoxy-china2olin 

Die Umsetzung erfolgt mit N,N-Dimethyfsulfamoylchlorid in Acetonitril. 
RrWert 0.53 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 538, 540 [M+HJ* 

(50) 4.[(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWtrans^ethansulfonylamino^clohexari-1. 
yloxy r 7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Ethansulfonsaurechlorid in Methylenchlorid. 
RrWert 0.41 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z - 509, 511 [M+HJ* 

(51 ) 4-[(3^htor^fiuor-phenvl)aminor^ 
yloxy)-7-ethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholln-4-yl)carbonylchlorid. 
RrWert 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+HJ* 

(52) 44(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWl-n^ 
chinazotin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol * 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 495. 497 [M+HJ* 

(53) 4H(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^-[1^^ 
ethoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert: 0.40 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+HJ* 
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(54) 4^(3<:hloM-fJuor-p7ienyl)amino]^1-methansu^^^ 
methoxy-ethoxy)-chinazoljn 

RrWert 0.47 (Kiesefgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 525, 527 (M+HJ* 

(55) 4-K3^hloM-fIuor-phenyl)aminoW1.[(moipholin^-yl)caitony0.piperidin-4- 
yloxy^7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mft (Morpholin-4-yl)cart)onylchlorid. 
RrWert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektnim (ESI*): m/z = 560. 562 [M+H]* 

(56) 4^(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^H2-methoxy-acetyl>-piperidin-^yloxy]-7-(2- 
methoxy-ethoxy)-chlnazolin 

Die Umsetzung erfolgt mlt Methoxyessigsaurechlorid. 
RrWert 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 519, 521 [M+H]* 

(57) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoJ^cis^-acetylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

Schmelzpunkt: 281 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z - 459, 461 [M+H]* 

(58) 4-K3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^[ds^(2^moxy-acetylamino><yclohexan-1- 
yloxyJ-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 
Schmelzpunkt: 264°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 489, 491 [M+HJ* 

(59) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^ds-^ 
amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Piperidin-1-yl)carbonylchlorid. 
Schmelzpunkt: 253°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 542, 544 [M+H]* 
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(60) 4^(3^hlor^fluor-phenyl)amino]-^^ 
memyl^mino>-cydohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chjnazo!in 

Die Umsetzung erfolgt mlt (4-Mcthyl-piperazin-1-yl)rarbonylchlorid-hydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 262°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z ■ 557, 559 [M+H]* 

(61) 4-[(^hlor^fluw-phenyl)amino^ 
cyclohexan-1-ytoxyJ-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit Ewansulfonsaurechlorid in Methylenchlorid. 

RrWert 0.19 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Apetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z * 523, 525 [M+H]* 

(62) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)am^^^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid. 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

(63) 4-[(3-ChloM-fluori>henyl)amino 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mlt (Morpholin-4-yl)sulfonylchlorid in Acetonitril. 
RrWert: 0.81 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 566, 568 [M+H]* 

(64) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)am^ 

Die Umsetzung erfolgt mit Acetanhydrid. 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z * 41 7 [M+H]* 

(65) 4-[(3-Ewinyl-phenyl)amino]-6-[1-(2-metho^^ 
chinazolin 
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Die Umsetzung erfblgt mit Methoxyessigsaurechlorid. 

RrWert 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447 (M+HJ* 

(66) 4-[(3-Ethinyli>henyl)aminoJ^(1-me^^ 
chinazofin 

RrWert 0.59 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 453 {M+HJ* 

(67) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]^1-Kmo 
methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mlt (Morpholin-4-yl)cart)onylchlorid. 

RrWert: 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): hVz = 488 (M+HJ* 

(68) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino)^[t™ 
cyclohexan-1-yloxyJ-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 509, 511 [M+Hf 

(69) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^tran^^^ 
methyl-amino)<yclohexan.1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Die Umsetzung erfolgt mit (Moroholin-4-yl)cart»nylchlorid. 
RrWert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544, 546 [M+HJ* 

Beispjel 4 



4-t(3^hlor^fluor^henyl)amino]-6Kds^^^ 
cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
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CH, 



0? 



Zu 60 mg 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino)^ds^ 

cydohexan-1-yloxy>-7-methoxy-chinazolin in 2 ml Acetonitril werden 23 ul Moipholin 
gegeben und das Reaktionsgemisch wird Ober Nacht unter RQckfluB erhitzt Zur 
Aufarbeitung wird das Gemisch in Essigester aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt Das Rohprodukt wird Ober sine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(9:1) ais Laufmffiel gereinigt. 
Ausbeute: 18 mg (27% derTheorie) 
RrWert 0.36 (Kieselgel. Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]* 

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^^ 

amino}-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

CH, " ° 

RrWert: 0.16 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 608, 610 [M+H]* 

(2) 4-[(3^loM-fluor-phenyl)aminol^tetrahydropyran^ylo)(y)-7-[4^morprK)lir^ 
yl)-butyloxyJ-chinazolin 
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DurchfiJhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und NatriumiodKJ in N-MethvK 
pyrrolrdon bei 100°C. 

RrWert 0.18 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 40:10:0.5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z * 531 , 533 {M+HJ* 

(3) 4-[(3^hlor^fIuor-phenyl)aminoW(S r teta^ 
4-yl r butyk>xy]-chinazolin 

DurchfQhrung in Gegenwart von Natriumcarbonat und Natriumiodid in N-Methyl- 
pyrrolidon bei 100*C. 

RrWert 0.32 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 80:20:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 [M+H]* 

(4) 4-[(3^hlor^fluor^henyl)aminoW1^ 
chinazoiin 

DurchfDhrung in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.30 (Kieselgel. Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+HJ* 

(5) 4-[(3^hloM-fluor^henyl)amino]^(lKJimethylaminoa(»tyl-piperklin^yloxy). 
chinazoiin 

DurchfQhrung in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert 0.11 (Kieselgel. MethylenchlorioTMethanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 458. 460 (M+HJ* 

(6) 4-l(3^hloM-fluor-phenyl)aminol^1^imemylaminoacetyl-piperidin-^yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

DurchfQhrung in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.19 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 488, 490 [M+HJ* 

(7) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWl^ 
methoxy-chinazolin 

DurchfQhrung in Gegenwart von HQnigbase in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
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Massenspektrum (ESI*): m/z * 530, 532 [M*HJ* 
Beispiel 5 

4^(3-ChloM-fluor^henyl)amiro^^ 
dihydrochlorid 

Eine L6sung aus 370 mg 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phenyl)amino]-64(S>1-{tert.-butytoxy- 
cart)onyl)-pyrrolidin-3-yloxy3-7-methoxy-china2olln in 5 ml Dioxan wird mlt 0.32 ml 
konzentrierter Salzsaure versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt Der 
ausgefallene Nlederschlag wird abgesaugt und mit reichlich Dioxan nachgewaschen. 
Das Rohprodukt wind in wenig Methanol gelost und durch Zugabe der gleichen Menge 
Essigester wieder ausgefallt Der so erhaltene weiBe Feststoff wird abgesaugt und 
getrocknet. 

Ausbeute: 200 mg (57 % derTheorie) 
Schmelzpunkt 281 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 389, 391 [M+HJ* 

Analog Beispiel 5 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hloM-fluor.phenyl)amino]^(piperidin^yloxy)-7-memoxy^inazolin- 
dihydrochlorid 

Schmelzpunkt 263°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 403. 505 [M+HJ* 

(2) 44(3^hloMrfluor.phenyl)aminoJ^[1.(2-amino^myl)-piperidin-4-yloxy]-7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid 

Schmelzpunkt: 277°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 446, 448 [M+HJ* 



(3) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminoJ^(3-an^^ 

chinazolin-dihydrochlorid 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 417, 419 [M+HJ* 
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(4) 4-[(3-Chtor-4-fluor-phenyl)amino]-6^^ 
chinazolin-dihydrochlorid 

DurchfOhrung mlt isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 433, 435 [M+H]* 

(5) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amirK>]^ 
propyloxy>-china2olin-dihydrDchtorid 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.44 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Methanol/5%ige wassrige 

Natriumchlorid-Ldsung = 7:3) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447, 449 [M+HJ* 

(6) 4-l(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amirK>]^^ 
chinazolin-dihydrochlorid 

RrWert 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H]* 

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-^ 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert 0.35 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431,433 [M+H]* 

(8) 4-{(3-Ethinyl-phenyl)aminoJ-6-(^ 
dihydrochlorid 

DurchfOhrung mit isopropanolischer Salzsaure (5-6 M) in Methylenchlorid. 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 

Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 375 [M+H]* 
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(9) 4^(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoW 

methoxy-chinazolin-dihydnochlorid 
Schmelzpunkt 251 °C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431, 433 [M+Hf 
Beispiel 6 

^K3^hior+fluor^henyl)amino}^^^ 
tin wnwcn aus 9.00 g 4-[(3-ChloM-fluor-p h CT ^^ 

7-ber»zyloxy<hina2olfn.hydrt)chlorid und 50 ml Trifluoressigsaure wird 1.5 Stunden auf 
100°C erhitzt Anschliettend wifd das Reaktionsgemisch eingeengt und der RQckstand 
in 10 ml Acetonitril aufgenommen. Diese LSsung wird unter kraftigem ROhren auf 100 
ml gesattigte NaWumhydrogencarbonat-Losung getropft Nach 1.5 Stunden wird der 
entstandene Niederschlag abgesaugt und mehrmals mit Wasser nachgewaschen. Das 
1 5 Rohprodukt wird mit Diethylether verrOhrt. abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 5.90 g (87 % der Theorie) 
RrWert 0.21 (Kieselgel, Essigester) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 390, 392 [M+H]* 

20 Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-[(3^hlor^fluor.phenyl)arnino]^((SHetrahydrofurar^3-ylo^^^ 
chinazolin 

RrWert 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1) 
25 Massenspektrum (ESI*): m/z = 376, 378 [M+HJ* 



4 -l(3^hloM-fluor-phenyl)am^ 
30 propyloxyj-chinazolin 

en ^em.scn aus 300 mg 4-[(3-Chlor^fluor-phen yl)am^ 

7-hydroxy^hinazolin, 130 mg SKMorpholin^yl^ropylchlorid und 530 mg 
Kaliumcarbonat in 5 ml N,N-Dimethylformamid wird uber Nacht bei 80*C gertlhrt 2ur 
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 25 ml Wasser verdOnnt und mit Essigester 
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extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
NatriumchloridlOsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der 
ROckstand wird mit Diethylether verrOhrt. abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 250 mg (63 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 205°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 517, 519 fM+Hf 

Analog Beispiel 7 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^ 
yl)-ethoxy]-chinazolin 

RrWert 0.33 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 40:10:0.5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 503, 505 [M+Hf 

(2) 4^(3-ChloM-fluor-phenyl)amino^ 

RrWert: 0.76 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+Hf 

(3) 4-K3^hlor^fluor-phenyl)aminoJ^((SM^^ 
4-yl)-propyloxyJ-chinazolin 

RrWert 0.20 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503[M-Hr 

(4) 41(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoH-^ 
4-yl)-ethoxyJ-chinazolin 

RrWert: 0.19 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z - 489, 491 [M+HJ* 

(5) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoJ^(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin 

RrWert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid /Methanol = 9:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 448, 450 [M+H]* 
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(6) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)aminoJ^(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-[2-{tert.- 
butyloxycarbonylaminoVethoxyJ-chinazolin 

RpWert 0.64 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 533, 535 [M+HJ* 

(7) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)amino}-€-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-I3-{tert.- 
butyloxycarbonylamino)-propytoxy]-chinazolin 

RrWert: 0.74 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak ■ 95:5:0.1 ) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 547, 549 (M+HJ* 

Beispiel 8 

4-|(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^piperidin-4-yloxy)-chinazoHn 
Eine Losung aus 4.55 g 4-[(3^hlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(1-trrfluoracetyl-pjperidln-4- 
yloxyKhinazolin-hydrochlorid in 35 ml Methanol wird mit 13 ml 3 N Natronlauge 
versetzt und ca. eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeltung wird 
das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt und mlt Essigester extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wird mit 
Diethylether verrOhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 3.00 g (89 % der Theorie) 

RrWert 0.48 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 373. 375 [M+HJ* 

Analog Beispiel 8 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4^(3<:hloM-fluor-phenyl)aminoJ^piperkJin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin 
RpWert: 0.20 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 417. 419 (M+HJ* 



(2) 4^(3^hloM-fluor-phenyl)amirK)]^piperidin^yloxy).7^2.memoxy^thoxy> 
chinazolin 
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RrWert: 0.10 (Kieselgel, Memylenchlorid/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 447, 449 [M+H]* 
Beispiel 9 



4^(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^1-*(eth^^ 
methoxy-chinazolin 

Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(piperidliv^ 
yloxy)-7-methoxy-chinazolin mit Ethylisocyanat in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
RpWert: 0.53 (Kieselgel. Essigester/Methanol/konz. wSssriges Ammoniak ■ 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 474, 476 [M+H]* 

Analog Beispiel 9 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-{1 -I(isopropylamino)carbonylJ-piperidin-4- 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Schmetepunkt 236°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 486, 488 [M-HJ" 

(2) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^1-Kph 
7-methoxy-chinazolin 

RpWert: 0.70 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:0.1) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 522, 524 [M+H]* 

(3) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminoWcis^N-[(ethylamino)caroonyl r N-memyl- 
amino)-cyclohexan-1-yioxy r 7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 502, 504 [M+H]* 



Beispiel 10 



4-l(3^hlor^fluor-phenyl)aminoW1-^^ 
ytoxyj-chinazolin 
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Hergestellt durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amin(^6-(piperidjn^- 
yloxyKhinazolin mlt 2^hlor-N,N^irnethylacetamid in Gegenwart von Kaliumcarbonat 
in N.N-Dimethytfbrmamid bei Raumtemperatur. 
RrWert: 0.24 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektnjm (ESI*): m/z = 458. 460 {M+HJ* 

Analog Beispiel 10 warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-K3^hlor^fluor-phenyl)aminoW1^^ 
4-yloxy}-chinazolin 

RrWert 0.42 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonftril/Wasser/ 
Trifluoresslgsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 500, 502 [M+H]* 

(2) 4-l(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(1 -aminocarbonylmethyl-piperidin-4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt:251°C 

Massenspektrum (ESI*): mfz = 460. 462 [M+H]* 

(3) 4^(3<:hlor^fluor-phenyl)aminol^1-[(dimethylamino)carbony^ 
4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkk 233°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 488. 490 [M+HJ* 

(4) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^1-K^ 
4-yloxy r 7-methoxy-chinazolin 

Schmelzpunkt: 245°C 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 (M+HJ* 
Beispiel 11 



4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^1-[0^^ 
yloxy}-7-methoxy-chinazolin 
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Zu einem Gemisch aus 300 mg 4-[(3-Chlor-^fluor-phenyl)aminol-6-{piperidin-4-yloxy)- 
7-methoxy-chinazolirwJihydrochlorid, 82 mg Tetrahydropyran-4-carbonsaure und 0.54 
ml HOnigbase in 5 ml N.N-Dimethylformamid werden 90 mg 1-Hydroxy-1/£benzotriazol 
und 250 mg 2^1^Benzotriazol-1-yl)-1J l 3,3-tetrame%luronlum-tetrafluoroborat 
gegeben. Das Reaktlonsgemlsch wird Ober Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt Zur 
Auferbeitung wird es mit 25 ml Essigester versetzt und mit Wasser, 10%iger 
Kaliumcarbonat-Losung und gesattigter Natriumcblorid-LOsung gewaschen. Die 
organlsche Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der ROckstand 
wird mit wenig Essigester verruhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 250 mg (77 % der Theorie) 

RrWert 0.43 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]* 

Analog Beispiel 11 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminol^trans^^ 
cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.44 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 529. 531 [M+HJ* 

(2) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino]^(cis^^ 

methyl-amino)-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 
RrWert: 0.31 (Kieselgel. Essigester/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+HJ* 

Beispiel 12 

M(3<:hloM-fluor-phenyl)amirio]^^ 
7-methoxy-chinazolin 

Zu 900 mg 1-Methyl-3-I([1.4]oxazepan-4-yl)carbonyQ-3W-imidazol-1-ium-iodid in 10 ml 
Methylenchlorid werden 4-K3-CWor-4-fluor-phenyl)aminoJ-6-(piperidirv4-yloxy>.7- 
methoxy-chinazolin-dihydrochlorid und 1.05 ml Triethylamin gegeben. Die gelbliche 
Suspension wird ca. 24 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt. Zur Aufarbeitung wird 
das Reaktionsgemisch mit 50 ml Methylenchlorid versetzt und mit Wasser sowie 
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10%iger Zitronensaure extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt 
Der ROckstand wild Ober eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Memanol/konz. 
Ammoniak als Laufmittel chromatographiert Das gewQnschte Produkt wird mit 
i Diethylether verrOhrt, abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 800 mg (80 % der Theorie) 

RrrWert 0.30 (Kieselgel. Methylenc*lorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4-K3^hlor^fluor-phenyl)amlnoh6^ 
piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-criina2olin 

RrWert: 0.41 (Kieselgel, Esslgester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 544, 546 [M+H]* 

(2) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino^ 

piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 530, 532 [M+H]* 

Beispiel 13 

4-[(3^htoM-fluor-phenyl)am>noW^ 

zu 175 mg 4-{(3-Chlor-4-fluor-piienyl)amino]-6-(piperidin-4-yloxy)-7-ethoxy-chinazolin in 
1 ml Tetrahydrofuran werden 35 pi 37 %ige wassrige Formalinlosung und 110 mg 
Natriumtriacetoxyborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. vier Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung werden 5 ml gesattigte Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung zugegeben und das Gemisch wird grtlndlich durchgerOhrt Dann 
werden 20 ml Essigester zugegeben und die wassrige Phase wird abgetrennt Die 
organische Phase wird mit Wasser und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Diisopropylether verruhrt, abgesaugt und getrocknet. 
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Ausbeute: 144 mg (80 % der Theorie) 

RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
60:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 431. 433 [M+H]* 

Analog Beispiel 13 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)aminoK^1-methyl-pipen^in^yloxy)-7(2-methoxy- 
ethoxy)-chinazolin 

RrWert 0.85 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
60:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 461, 463 [M+HJ* 

(2) 4-[(3-Ewinyl-phenyl)aminoJ^1-memyl-piperidi^^ 
hydrochlorid 

RpWert: 0.26 (Kieselgel. Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak « 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 389 [M+H]* 

(3) 4-[(3^hlor-^fluor-phenyl)amino]-6-(trans-4-dimethylamino-cyclohexan-1-yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin 

RrWert 0.80 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 445. 447 [M+HJ* 

Beispiel 14 

44(3-Eminyl-phenyi)amino]^Htert.-butyloxyra 
chinazolin 

Ein Gemisch aus 3.00 g 4-[(3-Ethinyl-pheny1)amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin, 
4.50 g 1-(tert-Butyloxycarbonyl)-4-(P-toluolsulfonyloxy r piperidin und 2.90 g Kalium- 
carbonat in 30 ml N,N-Dimethylforrnamid wird zwei Tage bei 60 °C gerOhrt. Zur 
Aufarbeitung wird das Gemisch mit 200 ml Essigester versetzt und mit Wasser 
extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
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Obereine KiesekjeJ-Saule mlt Methylenchlorki/Mewaiiol/konz. Ammoniak ate Laufmittel 
gereinigt 

Ausbeute: 3.25 g (67 % der Theorie) 

RrWert 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
95:5:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 475 [M+HJ* 

Analog Beispiel 14 warden fblgendo Verblndungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Ethinyl-phenyi)amino]^(tetrahydropyran^ 

RrWert 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 376 [M+H]* 
Beispiel 15 

4-[(3<)hlor^fluor-phenyl)aminoW1^-(tert.butyloxycartx)nylamino^^ 
4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin 

Ein Gemisch aus 410 mg 4^(3-Chtor^fluor-phenyl)aminoJ^(piperidin-4-yloxy>.7- 
methoxy-chlnazolin-dihydrochlorid. 240 mg N^tert.^utyloxycarbonyl).2-bronvethylamin 
und 360 mg Kaliumcarbonat in 5 ml N.N-Dimethylformamid wird Ober Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Dann werden nochmals 80 mg N-<tert.-Butyloxycarbonyl)-2- 
bronvethylamin zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird weitere vler Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt Zur Aufarbeitung wird es mit Wasser verdOnnt und mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchloridldsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der 
ROckstand wird Ober eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol (95:5 auf 90:1) ate 
Laufmittel chromatographiert. 
Ausbeute: 370 mg (79 % der Theorie) 

RrWert: 0.33 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck). Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsflure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 544, 546 [M-HT 



Analog Beispiel 15 wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1 ) 4^(3^hlor^fluor^henyl)amino]^1^ 

piperidin-4-yloxy}-chinazDlin • 
RrWert: 0.38 (Reversed Phase DC-Fertigptatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
5 Trifluoressigsaure = 50:50:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 516. 518 [M+H]* 

Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten 
10 Verfahren konnen auch fokjende Verbindungen hergestellt werden: 
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I Struktur | 
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Xk 
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Xk 


(113) 
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| Struktur 


(117) 




(118) 




(119) 


oXX, 


(120) 


• Xk 


(121) 


Xk 

CCcjx>- 
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Struktur 
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104 



Beispiel-Nr. 


Struktur ] 
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I Struktur i 
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5 Zusammensetzung: 

1 Drageekem enthatt: 

Wirksubstanz 75.0 mg 

Calciumphosphat 93.0 mg 

Maisstarke 35.5 mg 

10 Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg 

Hydroxypropyfmethyfcellulose 15.0 mg 
Magnesiumstearat 1.5 mg 

230.0 mg 

15 Herstellunq : 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke. Polyvinylpyrrolidon. 
Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt Auf einer Tablettiermaschine werden. PreBlinge mit einem Durch- 
messer von ca. 13 mm hergestellt. diese werden auf einer geeigneten Maschine durch 
20 ein Sieb mit 1 .5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesium- 
stearat vermischt Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit 
der gewOnschten Form gepreBt 

Kerngewicht 230 mg 
25 Stempel: g mm.gewolbt 

Die so hergestellten Drageekeme werden mit einem Film Oberzogen, der im 
wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht Die fertigen Filmdragees 
werden mit Bienenwachs geglSnzt 



30 



Drageegewicht 245 mg. 



Beispiel 17 



WO 03/082290 

110 

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



PCT/EP03/03062 



Zusammensetzung : 



Tablette enthait: 






Wirksubstanz 


100.C 


> mg 


Milchzucker 


80.0 


mg 


Maisstarke 


34.0 


mg 


Polyvinylpyrrofidon 


4.0 


mg 


Magnesiumstearat 


2.0 


mg 




220.0 


mg 



Herstellungverfahren : 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waftrigen Losung des 
Polyvinyipyrrolidons gleichmflBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 
mm-Maschenwette) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut 
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die prefifertige 
Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 

TaWettengewicht: 220 mg 

Durchmesser 1 0 mm, biplan mit beidseitiger Facette 

und einseitigerTeilkerbe. 

Beispiel 18 

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

1 Tablette enthait: 

Wirksubstanz 150.O mg 

Milchzucker pulv. 89.0 mg 

Maisstdrke 40.0 mg 

Kolloide Kieselgelsflure 10.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg 

Magnesiumstearat 1.0 mg 
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Hersteflung : 

Die mit Milchzucker. Maisstarke und Kieselsaure gemischte WIrksubstanz wird mit einer 
5 20%igen waBrigen PolyvinylpyrrolidonlOsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 
mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getnocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt Aus der Mischung warden 
Tabletten gepreBt 

10 

Tablettengewicht 300 mg 
Stempel: 10 mm, flach 

Beispjej 19 

15 

Hartgelatine-Kapsein mit 1 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzunq : 
1 Kapsel enthalt: 
20 Wirkstoff 

Maisstarke getr. ca. 
Milchzucker pulv. ca. 
Magnesiumstearat 
ca. 

25 

Herstellung : 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschen- 
weite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapsein der GiflBe 1 abgefDIIt. 
30 KapselfOllung: ca. 320 mg 

KapselhOlle: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1. 

Beispiel 20 



150.0 mg 
180.0 mg 
87.0 mg 
3.0 mg 
420.0 mg 
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Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 
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Zusammensetzunq : 
1 Zdpfchen enthait 
5 Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550.0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg 

2000.0 mg 

10 

Herstellung : 

Nach dem Aufechmelzen der Suppositorienmasse wind der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmebe in vorgekOhlte Formen gegossen. 

15 Beispiel 21 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusamroensetzung : 
20 100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1.00 


9 


Carboxymethylcellulose-Na-Salz 


0.10 


g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0.05 


g 


p-Hydroxybenzoesaurepropytester 


0.01 


g 


Rohrzucker 


10.00 


g 


Glycerin 


5.00 


g 


Sorbitldsung 70%kj 


20.00 


g 


Aroma 


0.30 


g 


Wasserdest.ad 100.00 ml 







30 

Herstellung : 

Destilliertes Wasser wird auf 70"C erhtet. Hierin wird unter ROhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
Natriumsalz gelost Es wird auf Raumtemperatur abgekOhlt und unter ROhren der 
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Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und L6sen des Zuckers, 
der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur EntlQftung unter ROhren 
evakuiert 



5 5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



Beispiel 22 

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 10.0 mg 
0.01 n Salzsaure s.q. 

Aquabidest ad 2.0 ml 

Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefOllt. 



20 Beispiel 23 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

25 Wirkstoff 50.0 mg 
0.01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10.0 ml 



Herstellung : 

30 Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefOllt 



Beispiel 24 
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Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthaft: 

Wirksubstanz &o mg 

Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg 

20.0 mg 

Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose for Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird 
auf einer Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefOllt. 

Kapselgewicht 70.0 mg 
KapselgroBe: 3 

Beispiel 25 

Inhalationslfisung fQr Handvemebler mit 2.5 mg Wirksubstanz 

IHubenthait: 

Wirksubstanz 2.500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.001 mg 

1N-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg 
Herstellung : 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gelost. 
Der pH-Wert der L6sung wird mit 1N-Salzsaure eingestellt Die eingestelKe LOsung wird 
filtriert und in fQr den Handvemebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefOllt. 



FQIImasse des Behalters: 4.5 g 
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PatentansprOche 

1. Bicyclische Heterocyden der allgemeinen Forme! 



in denen 

R a ein Wasserstoffatom Oder eine C^-Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die 
Reste R 1 bis R 3 substituiert ist, wobet 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor-, Bronv oder Jodatom, 

eine C M -Alkyl-. Hydroxy-, C^-Alkoxy-, Caa-Alkenyl- oder CM-Alkinylgruppe, 
eine Aryl-. Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine Heteroaryh Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe. 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder 

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und 

R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Methyl- oder Trifluonmethylgruppe darstellen, 
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R c eine Cyclobutyl-. Cyclopentyl- Oder Cydohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe 
R'-N-R 8 substituted: ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom Oder eine Ci^-Alkylgruppe und 
R s ein Wasserstoffatom Oder eine C^AIkylgnjppe, 

eine Aminocarbonyl-C^alkyl-, d^-Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl-. DKC^I- 
kyl)aminocarbonyl-C 1 . r alkyl-, Pyrrolidin-1-ylcan^nyW M -alkyh Piperidin-1- 
ylcarbonyl-d^-alkyf-, Homopiperidin-1-yicarbonyl-d^alkyl-. Morpholin-4-yl- 
carbonyl-Cw-alkyh Homomorpholin^-ylcarbonyl-C 1<r alkyl-, Piperazin-1-yi- 
carbonyl-C M -alkyl-, 4-C 1 . 3 .AIky|.piperazin.1-ylcart)onyl^ 1 ^alkyl-, * Homo- 
piperazirv1-ylcarbonyl-C 1 _3-alkyl- oder eine 4-Ci^Alkyl^omopipeiazin-1-yl- 
carbonyl-d^-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-C«-alkyl- f Cva-Alkytoxy-C^-alkyh Ci^Alkyloxy-carbonylamino- 
C M -alkyl-, Amino-CWalkyl-, C^AIkylarnifio-Cw-alkyl-, Di-(C,o-alkyl)amino- 
C 2 -«-alkyt-, C^-AJkylcarbonylamino-C^^alkyl-, Aminorarbonylamino-C^-alkyh 
C,^AIkylaminocarbonylamino-C w -alky|.. DKCi^-alkyl)amirKKarbonylamino- 
Cw-alkyl- f Pyrrolidin-1-y!carbonylamino-C M -alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonylamino. 
C2.4-alkyh Morpholin-^ylcarbonylamino-Cz^-alkyl-, C,^-Alkylsulfonyl-C 2 ^-alky|. 
Oder eine Ci^Alkylsulfonylamino-C^-alkylgruppe, 

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-ylH: M -alkyl-. (2-Oxopiperidin-1-yiH: M -alkyK (3-Oxo- 

morpholiiM-ylJ-C^-alkyl-, (2-Oxo-imidazolidin-1.yl>CM-alky|., (2-Oxo^- 

CM-alkyl-imidazolidin-l-ylKz^-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimidin-1.yl). 

(Walkyk oder eine (2-Oxo-3^ 1 ^alkyl-hexahydropyrimidin-1-ylH; w -alkyl- 
gnippe, 



eine C^-Alkylsulfonyl-, Chlor-C M -alkylsulfonyl-. Brom-CM-alkylsulfonyK Amino- 
Ci-4-alkylsulfonyl-, C,^AIkylamino-C M ^lkylsulfonyl-, . Dh(C«-alkyl)amino- 
CM-alkylsulfonyl-. (Pynx>lidin-1-yl)^-alkylsulfonyl-. (Piperidin-1-yl)-C^-alky|. 
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sulfonyh (Homopiperidin-1-yl)-CM-alkyIsulfDny|., (Morpholin-4-yl)-Ci-,-alky1- 
sulfbnyl-, (Homomorpholin^-ylKJt^-alkylsulfDnyl-, (Piperazin-l-yO-C^-alkyl- 
sulfonyK (^^Alkyl-piperazln-l-ylK^-alkyfsulfonyl-. (Homopiperazin-Lyl). 
C M -alkylsulfonyl- oder eine (4-Ci^-Alkyl-homopipefazln-1-ylH; M .alkylsulfonyl- 
gruppe, 



eine Cu-AJkyloxycarbonylgruppe. 

eine Formyh CM-Alkyl-carbonyl-, C^AIkyloxy-CM-alkykartwnyl-, 
Tetrahydrofiiranylcarbonyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl.. Amino-C^-alkyl- 
carbonyh C^AIkylamino-C^-alkykcarbonyl-, DKC^IkyiJamino^^-alkyl- 
carbonyh Pyrrolidin-1-yW M -alkykart>onyK Piperidin-1-yl-C M .alkyl-carbonyl-. 
(Homopiperidin-1-yl)-C w .alkyi-carbonyI-, Morpholin-4-yl-C w .alkyl-carbonyl-, 
(Homomorpholin-4-yl)-C M .alkyl-carbonyl-, (Piperazin-1-yl)-C M .alkyl-cart)onyl-, 
(^^-Alkyl-piperazin-l-ylJ-Cw-alkylKarbonyl., (Homopiperazin-1-yiVd^-alkyl. 
carbonyh (^^-Alkyl-homopiperazin-l-yl^C^-alkyl-carbonyl- oder eine 
Ci^-Alkylsuifonyi-Ci^-alkyl-carbony!gnjppe, oder 

eine Cyano-. AminocarbonyK C^AIkyl-aminocarbonyl-, DHC,.3-alkyl)amino- 
carbonyh (Ci^-AJkyloxy-Cz^-alkylJaminocarbonyl-, N^d^-AlkylVN^Ci^. 
alkyloxy-C 2 -4-alkyl)aminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcart>onyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 
Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3- 
Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbony|., 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3- 
ylcarbonyh Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C^AIty-piperazirH-ylcarbonyh 
Homopiperazin-1-ylcarbonyl-, ^t^Alkyi-homopiperazin-l-ylcarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Ct^AJkyl-aminosulfonyi-. DHC w -alkyl)amino-sulfonyl- ( 
Pynx>lidin-1-yl-sulfonyh Piperidin-1-ylsulfonyl-, Homopiperidin-1-ylsulfonyl-, 
Morpholin-4-ylsulfonyl-, Homomorpholin-4-ylsulfonyK Piperazin-1-ylsulfonyh 4- 
C M -Alkyi-piperazin-1-yisulfonyi-, Homopiperazin-1-ylsuWbnyl- oder eine 4- 
Ci<r Aikyl-homopiperazin-1 -ylsulfonylgruppe darstellen, 



eine Cyciobutyl-. Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe. die jeweiis durch eine Gruppe R 6 
substituiert ist, wobei 
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R 6 eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yh 3-Oxo-morpholin~4-yt-, 2- 
Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-C,^-alkyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydro- 
pyrimidin-1-yt- oder eine 2-Oxo-3-Ci^alkyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe 
5 darstellt. 

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobel R s 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

10 eine Pyrrolidin-3-ylgnjppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

15 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist, wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

oder eine Tetrahydrofuran-3-yK Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-yl- 
20 gruppe, 

R d ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Hydroxygruppe, 

25 

eine Cu-Alkyloxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 
30 eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe, 

eine Cw-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist. wobei 
R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
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R eine Hydroxy-, C^AIkyloxy-, Cw-Cycloalkyloxy-, Amino-, Ct^Alkylamino-. 
DKCi.ralkyl)amjno-, Bi^-methoxyethyl^amino-,- Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1- 
yK Homopiperidin-1-yf-, Morpholin-4-yK Homomorpholln-4-yl-, 2-Oxa-5-aza- 
bi<yclo[2.2.1]hept-5-yh 3-Oxa-8-aza-bicydo[3.2J]oct-8-yh 8-Oxa-3-aza-bicyclo- 
[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazirv1-yl-, 4-C M -Alty-piperazin-1-yk Homopiperazin-1-yl- 
oderCi^-Alkyl-homopiperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Formylamino-, C M -Alkylcarbonylamino-, C^AIkyloxy-Ca-alkyi- 
carbonylamino-, C M -Alkyloxycarbonylarnino-. Aminocarbonylamino-, d^- 
Alkylaminocarbonylamino., DKC M -alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolldin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino- f Piperazin-1 -ylcarbonyiamino-, 
4-C^AIkyl-piperazIn-l -ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder 
eine Ci^-Alkyisulfonylamino-Gruppe darsteilt, 

eine C^T-Cycloalkyloxy- oder C3-rCydoalkyl-CM-alkyloxygiuppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-. Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gruppe, 

eine Tetrahydrofuranyi-Ci^-alkyloxy- oder TetrahydropyranyK^-alkyfoxygruppe. 

eine Ci^Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R 8 substituierte 
Pyrrolfdinyh Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist. wobei 

R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkylgruppe darsteilt, 

oder eine Ci-»-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R 8 
substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist, wobei R 8 wie vorstehend erwahnt 
definiert ist, und 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom 
bedeuten. 
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wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten 
Arylgruppen jeweils eine Phenylgruppe zu verstehen ist. die durch R 9 mono- Oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und 

5 R 9 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine 

C^AIkyl-, Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Difluormethyl- Trifluormethyl-, Dffluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Hetero- 
10 arylgruppen eine PyridyK Pyridazinyk Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu verstehen 
ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen jeweils durch den Rest R 9 
mono- oder disubstituiert sind. wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein 
kdnnen und R 9 wie vorstehend erwahnt definiert ist. und 

15 die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und 
Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein 
kdnnen, und 

soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen gerad- 
20 kettig oder verzweigt sein kfinnen, 

mit der MaBgabe, daB die Verbindung 4-I(3-Chlor-4-fluor-pnenyl)aminoJ-6-((S)- 
tetrahydrofuran-3-yloxy)-7-hydroxy-chinazolin ausgeschlossen ist, 

25 deren Tautomere. deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Sake. 

2. Bicyclische Heterocyden der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

30 

R b eine durch die Reste R 1 bis R 3 substituierte Phenylgruppe, wobei 



R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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eine Methyl-, Trifluormethyt- Oder Ethinylgruppe, 

eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert ist, oder 



eine Pyridyloxy- oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridihytteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluormethyigruppe substituiert ist, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Methylgruppe und 
R 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 

R e eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R 5 substituiert ist. 
wobei 



R 4 ein Wasserstoffatom oder eine C^AIkylgruppe und 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^AIkylgruppe, 



eine Amirracarbonyi-C^alkyk C^AIkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl-, DKCi^-al- 
kyl)aminocarbonyl-Ci^-alkyl-, Pyrrolidin-1 -ylcartx)nyl-Ci^-alkyl-, Piperidln-1-yl- 
carbonyl-d^-alkyl-. Piperazin-1-ylcarbonyl-C,^-alkyl-. 4-Ci^Alkyl-piperazin-1-yl- 
carbonyt-Ci.3-aikyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-d^-alkylgruppe, 

eine Hydroxy-Ca^-alkyl-, Ci. 3 -Alkyloxy-C2-«-alkyK Ci-»-Alkyloxy-carbonylamino- 
Cj^-alkyl-, Amino-C 2 -4-alkyi-, C^AIkylaminc-^-alkyl-, DKCi^-alkyl)amino- 
C 2 .4-alkvK Ci^-Alkylcarbonylamino-C2^-alkyl-, Aminocart>onylamino-C 2 .*-alkyl-, 
Ci^-Alkylaminocarbonylamino-C24-alkyl-, DI-(Ci^-alkyl)amino-carbonylamino- 
(Walkyl-. Morpholin-4-ylcarbonylamino-C2^-alkyl-, d^-Alkylsulfonyl-Ca-t-alkyl- 
oderCi^-Alkylsulfony1amino-C2^-aikylgruppe, 
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eine (2-OxcHpynr>lidiiv1-yl)-C2-»-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C2^-allcyl- f (3-Oxo- 
morpholin-4-yl)-C 2 -»-alkyl-, (2-Oxo-imWazolidiiM-yl)-C2«-alky1-, (2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidin-1-yl)-C2^-alkyf-, (2-Oxo-hexahydropyrimidiiv1-yl)-CWalkyl- oder 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylH;2-«-alkylgnjppe, 

eine Ci. 3 -Alkylsulfonyl-, Chlor^-alkylsulfonyl-, BronvC^-alkylsulfonyh Amino- 
C2^-alkylsulfonyl-, Ci^rAlkylamino-C2-4-alkylsuffonyl-. DKCi^-alkyl)amlno- 
C2-«-alkylsulfonyl-, (Pyrro»din-1-yl)-C2^-alkyIsulfonyl-, (Piperidin-1-yl)-C2-»-alky4- 
sulfonyl- oder (Morpholin-4-yt)-C24-alkyl$ulfonylgruppe, 



eine CM-Alkyloxycarbonytgruppe, 



eine Formyl-, C M -Alkyl-carbonyl-, d^-AIkyloxy-Ci^-alkyl-cartx>nyl-, 
Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropyranylcarbonyl-, Amino-C M -alkyl- 
carbonyl-, Ci^-Alkylamino-d^-alkyl-carbonyl-, Di-(Ci^-alkyl)amino-Ci^-alkyl- 
carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-C«-alkyl-cart)onyt-, Piperidin-1 -yl-Cij-alkyl-carbonyl-, 
Piperazin-1-yl-Ci^-alkyl-carbonyl-, 4-Ci^AII^I-piperazin-l-yl-C^alkyl-caroonyl-, 
Morpholin-4-yl-Ci^-alkyl-cart>onyl- oder eine Ci^-Alkylsulfonyl-Ci^-elkyl- 
carbonylgruppe, oder 

eine Cyano-. Aminocarbonyl-, Ci.3-Alkyl-aminocarbonyl-, DKCi^-alkyl)amino- 
carbonyl-, (Ci^AJkyloxy-C M -alty)aminocart»nyK N-(C t ^-Alkyl>-N- 
(Ci^-Alkyloxy-C 2 ^-alkyt)aminocarbonyl-, Phenyiaminocarbonyl-. PyrrolkJin-1- 
ylcarbonyl-, Piperidin-1 -ylcarbonyl, Morpholin-4-ylcarbonyh C^-Alkyl-morpholin- 
4-ylcarbonyl-, DKCi^-alkyl)nx>rpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4- 
ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyck>l2.2.1]hept-5-ylcarbonyK 3-Oxa-8-aza- 
bicycloI3.2.1Joct-8-yicarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicydop.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, 
Piperaan-1-ylcarbonyh 4-(C M -alkyl)-piperaziiv1-ylcarbonyk Aminosulfbnyl-, 
CM-Alkyl-aminosulfonyl-, DKCi^-alkyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfbnyl-, 
Piperidin-1 -ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-ylsulfbnylgnjppe darstellen. 



eine Cyclopentylgruppe. die in 3-Stellung durch eineOruppe R 6 substttuiert ist, wobei 
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R 6 eine 2-Oxo-pynolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-. 3-Oxo-morpholin-4-yt-. 
2-Oxo-imidazolidin-1-vh 2-Oxo-3-methyMmidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydn> 
pyrimldin-1-yj- Oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylgnjppe darstelK, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R 4 -N-R 5 
substituiert ist, wobei R 4 und R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind. 

eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Groppe R 6 
substituiert ist, wobei R 8 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist wobei R* 
wie vorstehend erwahnt definiert ist 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist. wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist oder 



eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe, 
R d ein Wasserstoffatom, 
eine Ci^-AJkyloxygruppe, 

eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist. 



eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist 
wobei R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist und 



R 7 eine Hydroxy-, d^-Alkyloxy-, Amino-, Ci^-AIkylamino-. Di-(C M -alkyl)amino-, 
Bis-(2-methoxyethyJ)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-. Piperidin-1-yl-. Morpholin-4-yh 
Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicycloI2.2.1]hept-5-yl-. 3-Oxa-8-aza-bicycto- 
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[3.2.1loct-8-yK 8-Oxa-3raza-bicyclop^.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl- oder eine 
4-Ci-3-Alkyt-P'pera2in-1-ylgruppe, oder 

eine Formylamfno-, Ci-rAlkylcarbonylamino-, CM-Alkyloxy-C^alkyl- 
cartx>nylamlno-, C w -Alkyloxycarbonylarnino-. Aminocarbonylamino-. 
Alkylamlnocarbonylamino-, DHC,^alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1. 
ylcarbonylamino-. Piperidin-1-ylcarbonyIamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-, 
4-C^-Alkyf-piperazin-l -ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder 
eine Ci^-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstelft, 

eine Propyloxygnjppe. die in 3-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substrtulert ist, 
wobei R 8 und R 7 wie vorstehend erwahnt definlerl sind, oder 

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist 
wobei R 6 und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind, und 



X ein Stickstoffatom bedeuten. 



wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Sake. 

3. Bicyclische Heterocyclen der aligemeinen Formel 1 gematt Anspruch 1, in denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine 3-Ethinylphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3.4-Dffiuorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-phenyt- 
gruppe, 



eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chlor-4-[(3-fluor-benzyI)oxy]-phenyl-, 4-(Pyridin-3- 
yloxyJ-phenyK 4-[(6-Methyl-pyridin.3-yl)oxy>phenyl-, 3-MethyW-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyh 3-MethyM-[(6-methyl-pyridin-3-vl)oxy]-phenyl-, 3-Chlor-4-(pyridin-3-yloxy)- 
phenyl- oder 3-Chlor-4-{(6-methyl-pyridin-3-yl)oxyl-phenyl-Gruppe, 
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R e eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung Oder in 4-Stellung durch eine Gruppe 
R'-N-R 5 substituiert ist, wobei 

R 4 ein Wasserstoffatom.eine Methyl- oder Ethytgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylamino- 
caroonyimethyl-, DimethylaminocarbonylmethyK Pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl-, 
Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperazin-1 -ylcarbonylmethyl-, 4-Methylpiperazln- 
1-ylcarbonyl methyl-, Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-yl- 
carbonyl)ethyt- oder 3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)propylgnjppe, 

eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3- 
Methoxypropyt-, 2-(Butyloxycarbonylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyi-, 3- 
Aminopropyl-. 2-(Acetylamino)ethyl-. 3-(Acetylamino)propyl-. 2- 
(Ethylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2- 

(Propylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcafconylamino)propyK 2- 

(Ethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylamino)ethyi-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2- 
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl- t 3-(Morpholin-4-ylcarbonyIamino)propyl-. 2- 
(Methylsulfonyl)ethyl-, 3-(Methylsulfonyl)propyK 2-(Methylsulfonylamino)ethyi- 
oder eine 3-(Methylsulfonylamino)propylgruppe, 

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-<3-Oxo- 
morpholin-4-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl- 
imida20lidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2- 
Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgruppe, 

eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-. 3-<3-Oxo- 
morpholin-4-yl)pnopyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)propyl-. 3-(2-Oxo-3-methyl- 
imida2olidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)propyl- oder eine 3- 
(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1 -yl)propylgruppe. 
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eine MethylsutfbnyK Ethylsulfonyl-, 3-Chlorpropylsulfonyl-, 2-(Morpholin-4-yl)- 
ethylsuHbnyl- oder eine 3^(Mon?holin^yl)-propylsulfbny1gruppe, 

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe, 

eine Formyi-, Acetyl-. Ethylcarbonyl-, Propytcarbonyl-, Methoxyacetyi-, (2- 
Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Methoxypropyl)cart>onyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylaminoacetyl-, 
Dimethylaminoacetyh Morpholin-4-ylacetyl-. [2-(Morpholin-4-yI)ethyllcarbonyl-, 
[3-(Morpholin-4-yl)propyl]cart)onyl- oder eine Methylsulfbnylacetylgnjppe. 

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, DimethyiaminocarbonyK 
Ethylaminocarbonyf-, Diethylaminocarbonyl-, PropylaminocarbonyJ-, (2- 
Methoxyethyl)aminocartonyKN-Methyl^ 

(3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-. N-Methyl-N-(3-methoxypropyl)- 
aminocarbonyh Phenylaminocarbonyl-, PynoBdin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1- 
ylcarbonyK MorphoHn-4-ylcarbonyK 2-Methylmorphoiin-4-ylcarbonyK 2,6- 
Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-yJcarbonyK 2-Oxa-5-aza- 
bicydo[2.2JJhept-5-yicarbonyh 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8- 
Oxa-3-aza-bicyclop.2.1loct-3-ylcarDony|., 4-Methylpiperazin-1-yk»*onyh 
AminosulfbnyK Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder eine 
Morpholin-4-yisuMbnyignjppe darstellen, 

eine Cyclohexylgruppe. die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R 6 
substituiert ist, wobei 

R 6 eine 2-Oxo-pyrrolkJin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yh 3-Oxcwnorpholin-4-yK 2- 
Oxo-imidazolidin-1-yh 2-Oxc>-3-methyMmidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyri- 
midin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-ylgruppe darstetlt, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist. wobei R 5 
wie vorstehend erwahnt definiert ist. 



eine Piperidin-3-ylgruppe. die in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituiert ist. wobei 
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R 3 wie vorstehend erwahnt definiert ist. 



eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R s substituiert ist, wobei 
R 5 wie vorstehend erwdhnt definiert ist, Oder 

eine Tetrahydrofuran-3-yh Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-y!gruppe, 
R d ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethytoxygruppe, 

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist, 
wobei R e wie vorstehend eiwahnt definiert ist und 

R 7 eine Hydroxy-, Methoxy-, Etnoxy-. Amino-. Dimethylamino-, Diethylamino-, 
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yh 
Homomonpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicydo[2.2.1]hept-5-yl-, 3-Oxa-8-aza- 
bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4- 
Methyipiperazin-1-yl- oder 4-Ethylpiperazin-1-ylgruppe, oder 

eine Acetylamino-. Ethylcaibonylamino-, Propytaarbonylamino-, 
Butyl carbonylamino-, Methoxyacetylamino-, Butyloxycarbonylamino-, 
Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1- 
ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-, 
Methylsulfonylamino-, Ethyisulfonyiamino- oder Butylsulfonylamino-Gruppe 
darstellt, 

eine Propyloxygruppe. die in 3-Stellung durch einen Rest R 8 oder R 7 substituiert ist, 
wobei R 6 und R 7 wie vorstehend erwahnt definiert sind, oder 

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R 6 oder R 7 substituiert ist, 
wobei R e und R 7 wie vorstehend envahnt definiert sind, und 



X ein Stickstoffatom bedeuten, 
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wobei, sowelt nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig Oder verzweigt sein kOnnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere. deren Gemlsche und deren Salze. 

4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 

R a ein WasserstofFatom, 

R b eine 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl-, 3-Chlor-4-fluor-phenyl- oder eine 3- 
Ethinytphenylgruppe, oder 

eine 3-Chlor-4-benzyloxy-phenyl-, 3-Chtor-4-[(3-fIuorDenzyl)oxyli5heny|., 4-(Pyridin-3- 
yloxyj-phenyk 4-[(6-Methyl-pyridin-3-y1)oxy]-phenyl-. 3-MethyM-(pyridin-3-yk)xy)- 
phenyK 3-Methyl-4-[(6.methyl-pyridin.3.yl)oxyKphenyl-, 3-Chior-4-(pyridin^-ytoxy>. 
phenyl- oder 3-Chlor-4-[(6-methyl-pyridin.3-yl)oxyJ-phenyl-Gruppe, 

R c eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-, Acetylamino-. tert- 
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfbnylaminogruppe substituiert ist, 

eine Cydohexyigruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-. Methylamino-. Ethylamino. 
Dimethylamino-. Aminocarbonylmethylamino-, Memylamiiwcaroonylmethylamino-, 
Dimethylaminocarbonylmethylamino-, Mofpholin-4-ylcarbonylmethyiamino-, 13- 
(Morpholln-4-ylcarbonyl)propyl]amino-. (2-{Methylsulfonyl)ethylJamino-. [3- 
(Methylsulfonyl)propyl]amino- oder [2-(Methylsulfonylamino)ethyl]amino-Gnjppe 
substituiert ist. 

eine Cyclohexylgruppe. die in 4-Stellung durch eine [2-(2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl)ethyl]amino-. [2-(2-Oxopiperidin-1-yi)ethyllamino-. P-(2-Oxo-imidazolidin-1- 
yl)ethyl]amino-. [2-(2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1-yl)ethyllamino-, [2-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)ethyljamino- oder [2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1- 
yl)ethyl]amino-Gruppe substituiert ist, 



W0 03/082290 PCT/EP03/03062 

129 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine [3-(2-Oxo-pyrrolidin-1- 
yl)propy1]am»no-, l3-(2-Oxopiperidin-1-yl)prDpy0ammo-, [3-(2-Oxo-irnidazolidin-1- 
yi)propyl]amino-. I3-(20xo-3-methyl^mida2olidin-1-yl)propyllamino-. [3-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)propyl]amino- Oder [3K2^xo^methyWiexahydropyrimidin-1. 
yl)propyQamino-Gruppe substituiert 1st, 



eine Cyclohexylgruppe. die in 4-Stellung durch eine Acetylamino-, N-(Acetyf)- 
methylamino-, Aminomethylcarbonylamino-. Methylaminomethylcarbonylarnino-, 
Dimethylaminomethylcarbonylamino-, Morpholiri-4-ylmethylcarbonylamino- f 
Methoxyacetylamino-, N-(Metrioxyacetyl)-mewylamino-, Tetrahydropyran-4- 
ylcarbonylamino-. N-(Tetrahydropyran^-ylrarbonyl)-methylamirK)., tert.- 

Butyloxycarbonylamino-. N.(tert.-BiityloxycarDonyl>methylamino-. 
Aminocarbonylamino-, Methylaminocarbonylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl). 
methylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl)- 
methylamino-, N-(Piperldin-1-ylcarbonyl).methylamino., Morpholin-4-yJcarbonylamlno-, 
N-(Momholin-4-yl(»rtK)nyl)-methylamino- Oder N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbony1)- 
methylamino-Gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe. die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-pyrroIidin-1-yt-. 2- 
Oxopiperidin-1-yK 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-3-methyl- 
imidazoKdin-1-yh 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl- 
hexahydropyrimidin-1-yl-Gruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine MethytsuHbnyJamino-. N- 
(MethylsulfonylJ-methylamino-, Ethylsurfonylamino-, N-{Ethylsulfbnyl)-methylamino., 
Dimethylaminosulfonylamino-, N-(Dimethylaminosulfonyl>methy1amino-. Morpholin-4- 
ylsulfonylamino-,N-(Morpholin-4-ylsulfonyl)-methylamino- 3-Chlorpropylsulfonylamino-. 
I2-(MorpholirM-yl)<thyqsulfony1amino- oder [3-(Morpholin-4-yl)-propyl]sulfonylamino- 
gruppe substituiert ist, 



eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, 
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eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl, Methoxyacetyi-, 
tert-Butyloxycarbonyl-, Morpholin-4-ylcartx>nyl- Oder Methytsulfonylgruppe substituiert 
ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Acetyl-, Methoxyacetyi-, 
tert-Butyloxycarbonyh Morpholin-4-ylcarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe substituiert 
ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Isopropyl-, 2-Hydroxyethyh 2-Methoxyethyl-. 3-Methoxypropyh 2-(Methylsulfonyl)- 
ethyl-, 3^MethylsuKbnyl)-propyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-ethyl- p 2-Aminoethyl-, 
2-(Acetylamino)-ethyl-, 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyl-, 2-(Propylcarbonylamino)-ethyl-, 

2- (Ethylaminocarbonylamino)-ethyl-, 2-(Dimethylaminocarbonylaniino)-ethyl-, 2- 
(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-ethyl-, 3-<Acetylamino)-propyl-, 3-(Ethylcarbonylamin6)- 
propyl-, 3-(Propylcarbonylamino)-propyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3- 
(Dimethylaminocarbonylamino)-propyl-, 3-(Mofpholin-4-ylcarbonylamino)-propyl-, 2- 
(Methylsulfbnylamino)-ethyl-, 3-(Methylsulfonylamino)-propyl-. (Aminocarbonyl)methyl-. 
(Methylaminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocarbonyl)methyl-, (Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl)methyl-, (Morphdin-4-ylcaroonyl)methyh 2-(MoiphoHn-4-ylcart>onyl)-ethyl- 
oder 3-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-propyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-ethyh 2- 
(2-Oxopiperidin-1-yl)-ethyl-, 2-{3-Oxomorpholin-4-yl)^thyh 2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)- 
ethyl-, 2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-ethyl-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl>- 
ethyl- oder 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine 3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl-, 

3- (2-Oxopiperidin-1-yl)-propyl-, 3-{3-Oxomorpholin-4-yl>-propyl-, 3-(2-Oxo-imidazolidin- 
1-yl)-propyl-. 3-(2-Oxo-3-methyl-imida2olidin-1-ylH)ropyl-, 3-(2-Oxo- 
hexahydropyrimidin-1-yl)-propyl- oder 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)- 
propyt-Gruppe substituiert ist, 
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eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch dine Formyh Acetyl-, Methoxyacetyl-, 
(2-Methoxyethyl)carbonyl-. (3-Methoxypropyl)rarbonyh Methylsulfonylacetyl-, 
Aminoacetyl-, Methyiaminoacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Morpholin-4-yl)acetyl-, [2- 
(Morpholin^-yl)-ethyQcarbonyl-. I3-(Morpholin-4-yi)-propyllcarbonyl-, Tetrahydrofuran-2- 
ylcarbonyi- oder Tetrahydropyran-4-yicarbonyl-Gruppe substituiert ist, 

eine Piperidin-4-ylgruppe. die in 1-Stellung durch eine Cyano-, Aminocarbonyl-, 
Methylarninocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, (2-Methoxyethyl)aminocart)ony|., N- 
Methyi.N-(2-methoxyethyl).aininocarbonyl-, (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-, N- 
Methyl-N-{3-methoxypropyl).aminocart)ony|. t Isopropylaminocarbonyl-. 
Phenylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Dlethylaminocarbonyh Pyrrolidin-1- 
ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcart)onyl-, Morpholln-4-ylcarbonyl-. 2-Methylmorpholin-4- 
ylcarbonyh 2,6-Dimethylmorpholirv4-ylcart)onyl-. Homomorpholin-4-ylcarbonyl-. 
2-Oxa-5^2a^)icyclo[2.2.1]hept-5-ylcart)ony|.. 3-Oxa-8-aza-bicycloI3.2.1]oct-8- 
ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclol3.2.1Joct-3-yJcart)onyi.. 4-Methylpiperazin-1- 
ylcarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe substituiert ist. 

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyteurfonyl-, Ethylsurfonyl-. (2- 
(Morpholin-4-ylMhyasulfonyl.. [3-(Morpholin-4-y1^propyllsurfbnyl-. Aminosulfonyl-. 
Methylaminosulfonyl-. Dimethylaminosurfonyl- oder Morpholin-4-ylsulfonylgruppe 
substituiert ist, oder 

eine Tetrahydroturan-3-yh Tetrahydropyran-3-yl- oder TetrahydropyrarM-yigruppe, 
R d ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethytoxygruppe, 

eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-. 3-(Morpholirv4-yl)propyloxy- oder 4-(Morpholin-4- 
yl)butytoxygruppe. 



eine 3-(Dimethylamino)propyloxy-, 3-(Diethylamino)propyloxy-, 3-pis-(2-rnethoxyethyl)- 
aminojpropyloxy-, 3-(Piperazin-1-yl)propyloxy-, 3-(4-MethylpiperazirM-yl)propyloxy- 
oder3-(4-Ethylpiperazin-1-yl)propyioxy-Gruppe 
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eine 3-(Homomorphonn-4.yl)-propyloxy-. 3-(2-Oxa-5-aza-bicydoI2£.1]hept-5-yl). 
propyloxy-. 3-(3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl>-propyloxy- Oder 3-(8-Oxa-3-aza- 
bicycIoI3.2.1]ocl-3-yl)-propyloxy-Gruppe, 

eine 2-{2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)^thyloxy-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl>ethyloxy- t 2^(3- 
Oxomorpholin-4-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-imidazolldin-1-yl)-ethyloxy-. 2-{2-Oxo-3-methyl- 
imidazolidiiv1-yl)-ethyloxy-, 2-(2-Oxo-hexahydropyrim«din-1-yl)-ethyloxy- Oder 2-(2-Oxo- 
3-methyl-hexahydropyrlmidin-1-yl)-ethyloxy-Gruppe, 

eine 3^2-Oxo-pyrrolidin-1-ylH)ropyloxy-, 3-(2-Oxopiperklin-1-yl)-prppyloxy-. 3-(3- 
Oxomorpholin-4-yl)-propyloxy-, 3-(2-Oxo-lmidazolidin-1-yl)-propyioxy-. 3-<2-Oxo-3- 
methyMmidazolidin-1-yl).propyloxy-. 3-(2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy- Oder 
3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-propyloxy.Gruppe, 

eine 2-(Methoxy)-ethyioxy-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino>^thyloxy-. 2-(Amino)- 
ethyloxy-, 2-(Acetylamino)-ethyloxy-. 2-(Ethylcarbonylamino)-ethyloxy-. 2- 
(Propylcarbonylamino>ethyloxy-. 2-(lsobutylcarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 

(Methoxyacetylamino)-ethyloxy-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)-ethyloxy-, 2- 
(Dimethylaminocarbonylamino^ethyloxy-, 2-{Pyrrolidin-1-ylcarbonylaminoVethyloxy-, 2- 
(Piperidin-1-yicarbonylamino)-ethyloxy-. 2-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)-ethyloxy., 2- 
(Methylsulfonylamino)-ethyloxygnjppe. 2-(Ethylsulfonylamino)-ethyloxy- oder 2- 
(ButylsuHbnyiamino)-ethybxy-Gruppe, oder 

eine 3-(tert.-ButyloxycarbonyIamino)-propyloxy-, 3-(Amino)-propyloxy-, 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino)-propyloxy-Gruppe, 

und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere. deren Stereoisomere. deren Gemische und deren Salze. 



5. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaa Anspruch 1, in denen 
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R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe Oder eine 3-Ethinylphenylgruppe, 

R c eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Amino-. Acetylamino-. tort- 
Butyloxycarbonylamino- oder Methylsulfonyiaminogruppe substituiert ist, 

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino-, Acetylamino-, N-(Acetyl)-methylamino-, Methoxyacetylamino-. N- 
(Methoxyacetyl)-methylamino-, TetrahydropyrarM-ylcarbonylamino-, N- 

(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.-Butytoxycartx>nylamino-, N-(tert- 
Butyloxycarbonyl)-methylamino-, N-(EthylaminocarbonylHiiethylamino-, 
Dimethylaminocarbonylamino-. N-(Dimethylaminocarbonyl)-methylamino-, N-(Piperidin- 
1-ylcarbonyl)-methylamino-. Morpholln-4-ylcarbonylamino-, N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)- 
methylamino-, N-(4-Methylpipera2in-1-ylcart)ony«)-methylamino-, Methylsulfbnylamincr, 
N-(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfbnylamino-, N-(Ethylsulfbnyl)-methylamino-. 
Dimethylaminosulfbnylamino-, N-(Dimethylaminosulfbnyl>methylamino-. Morpholirv4- 
ylsulfonylamino-. N-(Morpholin-4-ylsulfbnyl)-methylamino-, 3-Chlorpropylsulfbnylamlno- 
oder [3-(Morpholin-4-yl)-propyl]suHbnylaminognjppe substituiert ist, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, 

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyk>xycarbonyl- oder 
Methylsulfonylgmppe substituiert ist, 

eine Piperidin-3-ylgruppe, 

eine Piperldin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert-Butyloxycarbonyl- oder 
Methylsulfonylgmppe substituiert 1st, 



eine Piperidin-4-ylgnjppe, 
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eine Piperidin-4-ylgruppe. die in 1-Stellung durch eine Methyl-. (Aminocarbonyl)methyl-. 
(Dimethylaminocarbonyl)methy|. f (Morpholin-4-ylcart»nyl)methyh 2-<tert- 
Butytoxycarbonylamino)ethyl-, 2-Aminoethyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 2- 
(MethylsuKbnylamino)ethyh Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, 
(Morpholin-4-yl)acetyl-. Tetrahydropyrarv4-ylcarbonyl-, EthyJaminocarbonyh 
Isopropylamlnocarbonyl-, Phenylaminocarbonyh DimethylaminocarbonyJ-. 
Die%laminocarbonyh Pyrrolidin-l-ylcarbonyh Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4- 
ylcarbonyh 2-Methylmoipholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcart>onyl-, 
Homomorpholin-4-ylcarbonyK 4-Methylpiperazln-1-ylcart)onyl-. Isopropyloxycarbonyl-, 
tert.-ButyIoxycarbonyl-. Methylsulfbnyl-, Dimethylaminosulfonyl- oder Morpholin-4- 
ylsulfonylgruppe substrtuiert ist. oder 

eine Tetrahydroftjran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yi- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe, 
R d ein Wasserstoffatom, 



eine Methoxy- oder Ethyloxygruppe, 



eine 2-(Morpholin-4-yl)ethyloxy-. 3-(Morphoiirv4-yl)propyloxy- oder 4-(MorphoJin-4- 
yl)butyloxygruppe, 

eine2-(3-Methyl-2-oxo-hexahydropyrimidin-1-yl)-ethyloxygnjppe, 

eine 2-(MethoxyHrthyloxy-, 2-(tert.-Butytoxycart)onylamino)-ethyloxy-. 2-Amino- 
ethyioxy-. 2-(Acetylamino)-ethyloxy- oder 2-(MethylsuHbnyiamino>^thyloxygruppe oder 

eine 3-(tert.-Butytoxycarbonylamino)-propyloxy-, 3-Amino-propyloxy-, 3-(Acetylamino)- 
propyloxy- oder 3-(Methylsulfonylamino)-propyloxygruppe, 



und 



X ein Stickstoffatom bedeuten, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
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6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1: 

(a) 4-[(3^hlor^fluor-phenyl)amino^ 
5 chinazolin, 

(b) 4^(3^hlor^fluor-phenyl)amino]-6-(tetrahydropyran-4-yloxy>.7-methoxy- 
chinazolin, 

10 (c) 4^(3<:hlor^fluor-phenyl)amino]^((^ 
chinazolin, 

(d) 4-[(3-Chlor^-fluor-phenyl)aminoJ-6-(tran8-4-amino-cyclohexan-1 -yloxy)-7- 
methoxy-chinazolin. 

15 

(e) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminol^(trans^-methansulfonylamino^ciohexan-1- 
yloxy>7-methoxy-chinazolin, 

(0 ^K3-ChloM-fluor-phenyl)amino^^ 

20 

(9) 4^(3-ChloM-fluor-phenyl)amino]^1-methansulfonyl-piperidirv4-yloxy)-7- 
methoxy-chinazofln, 

(h) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^ds^3^ 
25 amino}-cyclohexan-1 -yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(i) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)amino]^(teta^ 
chinazolin, 

30 (k) 4-I(3^hloM-fluor-phenyl)aminol^(trans^3^morpholin^yl>propy0suMbnyl- 
amino)-cyclohexan-1-yloxy)-7-methoxy-chinazolin, 

(0 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^1 -methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy- 
chinazolin. 
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(m) 4-l(3^hlor^fluor-phenyl)aminoWl-[(™^ 
oxy}-7-methoxy-chinazo!in, 

(n) 4-[(3^hloM-fluor-phenyl)aminol^1^(methoxymethyl)carbonylhpiperi^ 
'* oxyJ-7-methoxy-chinazolin, 

(o) 4-[(3-ChloM-fluor-phenyl)aminoW1<yanoi3iperkiiM.yloxy)-7-fnethoxy- 
chinazolin, 

(P) ^I(3^hlor^fluor^henyl)aminoW1-[(morpholin^yl)sulfbnyn-piperidi 
oxyJ-7-rrothoxy-chinazolin, 

(q) 4-[(3-Chlor^fluor-phenyl)amino^ 
methoxy-chinazolin. 

(r) 4-[(3^hlor^fluor^henyl)aminoWtrans^[(dimethylamino)sulfonylamino]- 
cyclohexan-1 -yloxyH-methoxy-chinazolin, 

(s) 4^(3^hloM-fluor^henyl)amino]^^ 
cyclohexan-1-yloxy}-7-methoxy-chinazolin, 

(t) 4-l(3^hlor^fluor-phenyl)amino]^tran^ 
cydohexan-1 -yloxy}-7-methoxy-china20lin, 

(u) 4^(3-ChloM-fluor-phenyl)amino^ 
ethoxy)-chinazolin, 

(v) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-7-{2- 
methansulfonylamino-ethoxyj-chinazolin und 

(w) 4-[(3-Chlor^fluoH>henyl)amino]^-(te^^ 
ethoxy)-chinazolin, 

sowie deren Salze. 
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7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 
AnsprOche 1 bis 6 mil anorganischen oder oiganischen Sauren oder Basen. 

8. Afzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 
bis 6 oder ein physiologisch veitragliches Sab gemaft Anspruch 7 neben 
gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder VerdOnnungs- 
mttteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 7 zur 
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandiung von benignen oder malignen 
Tumoren. zur Vorbeugung und Behandiung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge sowie zur Behandiung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und -blase geeignet ist. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem§ft Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet datt auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der AnsprOche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
VeidOnnungsmittei eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 
AnsprOchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet datt 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




O-H 



.(") 



in der 
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R a . R b , R* und X wie in den Ansprilchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formal 



Z 1 -R c 

5 

in der 

R e wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Z 1 eine Austrittsgruppe 
darstellt, umgesetzt wird, Oder 

10 

b) zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R" eine der in den 
AnsprOchen 1 bis 6 erwahnten. gegebenenfalls substituierten Alkyloxygruppen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 

15 




in der R a , R b , R c und X wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert, sind mit einer 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

20 

Z 2 -R rf ,(V) 

in der R* eine C M -Alkylgruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
Methylgruppe, eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch 

25 einen Rest R 6 oder R 7 substituiert C 2 -rAlkylgruppe, wobei R 8 und R 7 wie in den 
AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, eine C M -Alkylgruppe. die durch eine in 
1-Stellung durch den Rest R 8 substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder 
Homopiperidinylgruppe substituiert ist, oder eine Ci-,-Alkylgruppe, die durch eine in 
4-Stelluhg durch den Rest R 8 substituierte Morpholinylgruppe substituiert ist. wobei R 8 

30 jeweils wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, und 
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Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt. umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R- eine der in den 
> AnsprOchen 1 bis 6 envahnten Alkyfoxygruppen darstellt. die durch eine gegebenenfaHs 
substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine 
gegebenenfaHs substituierte, Ober ein Iminostickstoffatom gebundene heterocyclischen 
Gruppe substituiert ist, 

miteiner Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



(VI). 

in der R". R b . R c und X wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und Z 3 eine 
Austrittsgruppe darstellt, mit 

Ammoniak. einem entsprechenden. gegebenenfaHs subsfltuierten Alkylamin, 
Dialkyiamin oder einer Iminoverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten 
umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R d eine 
Hydroxygruppe darstellt, 

ein Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der R*. R b . R e und X wie in den AnsprQchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und FfT 
eine in eine Hydroxygruppe OberfQhrbare Gruppe darstellt, abgespaKen wird Oder 

e).zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R c eine -NH- 
Gnjppe enthalt. 



15 



20 



ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VIII). 



10 in der R a , R b , R« und X wie in den AnsprOchen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und R" mit 
der MaBgabe die in den AnsprQchen 1 bis 6 fur R e erwahnten Bedeutungen besHzt. daB 
R c ein geschQtztes Stickstoffatom enthalt, abgespalten wird oder 



f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R c eine durch eine 
gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- Oder Oialkyaminogruppe oder durch 
eine Ober ein Stickstoffatom gebundenene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische 
Gnjppe substituierte Alkylgruppe enthalt. 



ein Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



R<" 7? 



(IX). 



in der R a . R b , R d und X wie in den AnsprOchen 1 bis 6 eiwahnt definiert sind, Z 3 eine 
Austrittsgruppe darstellt und R 6 * mit der MaBgabe. daB ein an ein aliphatisches 
25 Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch die Gnjppe Z 3 ersetzt ist, die fQr 
R c in den Ansprtichen 1 bis 6 erwahnt Bedeutungen besHzt, 
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mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin, 
Dialfcylamin Oder einer Iminoverbindung Oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten 
umgesetzt wird und 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formal I, die eine 
Amino-. Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt. mittels Acylierung, Cyanierung oder 
Surfonylierung in eine entsprechende Acyl-, Cyano- oder Sulfonylverbindung der 
allgemeinen Formel I QbergefQhrt wind und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- 
oder Iminogruppe enthalt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine 
entsprechende Alkyh/erbindung der allgemeinen Formel I QbergefQhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Chlor- 
Cw-alkylsulfonyl- oder eine Brom-C M -alkylsulfonylgruppe enthalt, mittels Umsetzung 
mit einem Amin in eine entsprechende Amino-C^-alkvlsulfonylverbindung QbergefQhrt 
wird und/oder 



eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I. die eine tert- 
Butyloxycarbonylamino-, N-Alkyl-N-{tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.- 
Butyloxycarbonyliminognjppe enthalt, mittels Behandlung mit einer Saure in eine 
entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbindung der allgemeinen Formel I 
QbergefQhrt wird, und/oder 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewonschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fQr 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, ObergefOhrt 
wird. 
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